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Avant-propos 


L e Moniteur Internat est devenu pour les étudiants en Pharmacie qui souhai- 
tent passer le Concours de l’Internat en Pharmacie un outil de référence 
comportant les connaissances essentielles, accompagnées d applications pratiques. 
Cesi également pour les pharmaciens et les biologistes une base de formation 
continue rassemblant l’essentiel des disciplines pharmaceutiques. 

Pour continuer la double action qui actualise I ensemble des disciplines de la bio- 
logie et de la pharmacie et qui permet aux étudiants de disposer d’un outil per- 
formant, nous avons rassemblé Pensent h le des questions figurant au programme 
de ITntcrruU en Pharmacie dans quatre volumes. 

Ces ouvrages constitue nL ta troisième édition de la collection du Moniteur Inter- 
nat. La rubrique ** Vérifiez vos connaissances •*, qui comprend notamment des 
QCM e( des cas cliniques, a été actualisée, enrichie et sera prochainement dispo- 
nible en ligne sur www.WK-phaima.rr. 

Le premier tome, « Toxicologie, Sciences Mathématiques, Physiques et Chi- 
miques *, regroupe ( essentiel des questions fon dame nta les ou analytiques ainsi 
que la Toxicologie. 

Le deuxième lonte, centré sur ta Biologie, comporte la Biochimie ci l'Hématologie. 
La Biologie et la Pharmacie se retrouvent dans le troisième tome, consacré à 
l’infectiologie : celui-ci rassemble les questions d’immunologie, de Bactériologie, 
de Virologie, de Mycologie, de Parasitologie, d’Hy&iènc cl de Prévention ainsi que 
les médicaments associés. 

Enfin, le quatrième et dernier tome est ciblé sur le Médicament au sens te plus 
général : Physiologie, Pharmacologie, Pharmacie Clinique. 

Dr Michel VAUBOU RDOLLE 
Biologiste des Hôpitaux 
Directeur de Collection 
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Préface 


C e volume traité des maladies infectieuses les plus courantes* de leur diagnos- 
tic biologique et de leurs traitements préventifs et curatifs. 

Il est destiné à aider les étudiants préparant le concours de Fi me ma l en pharma- 
cie en faisant une synthèse de renseignement portant sur la microbiologie,, l'im- 
munologie, sous Forme de chapitres reprenant les grands thèmes du programme 
de l'internai en particulier la section IV traitant des infections bactériennes, ■vira- 
les et parasitaires et la section V portant sur les traitements de ces infections. Il 
permettra aux étudiants de trouver l’information indispensable pour répondre 
aux QCM et aux questions des dossiers biologiques et thérapeutiques. 

Il a été actualisé afin de tenir compte de révolution des connaissances sur les 
micro-organismes et leur génome. Ainsi, la connaissance des génomes est à l'ori- 
gine de méthodes diagnostiques nouvelles fondées sur la détection des gènes par 
différentes techniques moléculaires. Les résistances des agents infectieux aux 
ami-infectieux ainsi que les méthodes pour leur détection sont aussi actualisées, 
bien qu'en perpétuelle évolution étant donné les capacités d'adaptation des 
micro-organismes sous la pression des traitements ami- infectieux. 

Ainsi, tes. lecteurs bénéficieront de données récentes concerna ni Fêpidémiologie 
des maladies infectieuses* les agents infectieux émergents, les nouveautés dia- 
gnostiques et thérapeutiques pour compléter ou mettre à jour leurs con naissances, 
Nous tenons à remercier tes collègues hospitaliers et universitaires qui ont parti- 
cipé à cet ouvrage et le directeur de cette collection sans qui cette réédition n' au- 
rait pas vu le jour, 

Pr Anne COLLIGNON 
Laboratoire de iWicmbiologic 
UFR de Pharmacie, Paris Al 
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L â difficulté réside dans Se grand nombre de structures à décrire. L'origine de cette 
diversité repose sur un support génétique qui est abordé succinctement bien que 
t'intitulé de fa question soit structures et propriétés des immunoglobulines. Certaines 
notions seront répétées dam plusieurs paragraphes, sous des formes différentes. 
L'injection à un animai d'une protéine étrangère permet d obtenir un antisérum capa- 
ble de réagit avec cette protéine appelée antigène (Ag). Cette reconnaissance peut se 
faire grâce à une glycoprotéine appelée immunoglobuline (Ig). Immunoglobuline est un 
terme générique où ia spécificité pour l'Ag n'est pas supposée connue. Au contraire, 
le terme anticorps l Ac ) désigné une Ig capable de réagir spécifiquement avec un Ag. 
Les Ac sont doués d'une capacité de reconnaissance spécifique par complémentarité 
de structure tridimensionnelle entre l’épitope, ou déterminant antigènique, et sa struc- 
ture complémentaire sur f'Ac, le paratope. 

Bien que dotée de structure analogue, ia famille des fg est d'une extrême diversité 
structurale et remplit de nombreuses fonctions. Une Ig possède en effet 2 propriétés 
assurées par des domaines distincts de la molécule : 

• liaison spécifique à un ou plusieurs ligands - 

* fonction effectrice comme ia fixation du complément, la traversée de certains épi- 
théliums, ia traversée du placenta, ia fixation à des récepteurs cellulaires. 

Mais les Ig se comportent aussi comme des Ag. Elles donnent naissance à des Âc diri- 
gés contre des déterminants antigéniques portés par ces (g. 


I. Structure générale des Ac 


Malgré leur grande diversité, les lg présentent une structure générale voisine. Elles 
sont composées de 2 chaînes lourdes CH : hetivy) ei 2 chaînes légères (L : Jigfir) 
identiques deux à deux et réunies par des ponts disulfures imerebaînes, Chaque 
chaîne présente plusieurs domaines de 1 10 acides aminés environ centrés par un 
pont disulfure. Ce sont des glycoprotéines (2 % à 14 % de sucres selon le type d'Ig). 


A. Structure primaire 

Hile a été en partie élucidée par des prtuéolyscs partielles enzymatiques ou chimi- 
ques ei parties réductions douces des ponts disulfures. 

Ainsi, faction d’agent réducteur des ponts disulfures, suivie d’une alkylation pour 
éviter fa reformai! on de ces ponts, génère 2 types de chaînes différentes, de masse 
moléculaire 30 kDa et 23 kDa pour une IgG. I j masse moléculaire d'une IgG étant 
de 130 kDa, on peut postuler que la molécule native est constituée de 2 chaînes 
lourdes et 2 légères assemblées par des ponts disulfures. 

Après action de la papaïne (/fg. J). 2 fragments identiques appelés Fab (fragment 
tîHdgen hindi ng> sont générés ainsi qu'un fragment cnstallisablc en solution 
aqueuse appelé Fc. Les fragments Fab conservent l’activité de liaison à l’Ag mats 
sont univalents, ils ne possèdent qu'un siteAe, Les capacités agglutinantes sont per- 
dues. Les fragments Fab représentent les 2/3 de la masse de la molécule originelle. 
La pepsine (ffg. 1) généré un grand fragment F(ab')2 et des petits peptides. Le frag- 
ment F(ab")2 se comporte pratiquement comme un Ae entier, il est divalent 


Tome 3 



Immunologie 


(2 si les de combinaison à TAg,) cl est encore en partie agglutinant. Après réduction 
douce, ce fragment donne naissance à 2 fragments Fab" aux propriétés analogues 
au Fab, 
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\\ // 
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1 : i 
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Réduction douce 


2 Fab' 


CQQH 


i 1 


finira l. Effets de la papaïne et de la pepsine sur la molécule (T IgG 


1. Structure primaire des chaînes légères L 

Les chaînes Lsont constituées de 21 1 à 217 acides animés (aaj. Leur masse molé- 
culaire est d’environ 25 kDa. L’analyse de loir séquence permet d'en distinguer 
1 types appelés K et k. Cependant „ pour un type k ou k donné, la partie aminoter- 
minale diffère de 10 à 30% dans les 110 premières portions. On distingue donc* 

(H- 2 ) : 

* une partie C constante d'une chaîne K* ou À a une autre L située dans, les 1 10 aci- 
des amines de la partie carboxyterminale. Quelques différences peuvent cepen- 
dant exister correspondant à des variations dites allotypiques.. 

• une partie V variable a [‘extrémité aminoterminale, sa séquence en acides amines 
varié d'une chaîné légère A une autre pour un même type kq\i X ci pour un même 
individu. 


yriqhtec 


mal 



Le$ itnmiMGgjobvifnes 
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VH 
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i 


COOH 

FigureZ. Structure primaire des Ig, parties constantes et variables des chaînes légères et lourdes 


De plus, la comparaison des séquences d n un grand nombre de chaînes légères d'un 
même type montre que la variabilité de celle partie n’csl pas linéairement répartie 
de façon homogène. De courts segments présentent une extrême variabilité et sont 
qualifiés de régions hypervariables ou Ci DR (compïéntCniary deferming région). Il y 
en a trois, Les 3 CDR, de 5 à 10 acides aminés chacune, correspondent aux zones 
de contact e titre la chaîne légère de F Au et le déterminant antigènique correspon- 
dant. 

Les tronçons entré ces parties variables sont relativement bien conservés d’une 
molécule à l'autre et constituent Farina turc de cette partie variable, Us sont appelés 
FR ou/p'ürnevvork (charpente). Il y en a 4. Les 4 FR permet t en l ie classement des 
chaînes légères en sous-groupes de variabilité, ronchon des homologies de leur 
séquence. 

I,a chaîne légère est commune à toutes les classes. Chaque type x ou X peut se 
combiner avec n'importe quel lype de chaîne lourde, mais une Ig a 2 chaînes légè- 
res de même type. Une molécule hybride avec une chaîne k’ et une chaîne À 
n'existe pas. 

Chez l’homme, 60 % des chaînes légères sont de Lype k. 
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2. Structure primaire des chaînes lourdes H 

L'analyse des séquences des chaînes lourdes permet d'individualiser 5 types (Ot, y, 
JJ,, 5 et 8} auxquels correspondent les 5 classes dlg (IgA, IgG, IgM, IgD et IgE). Les 
homologies de séquence entre chaque classe sont d'environ 40 %, 

Un niveau d’analyse plus poussée fait apparaître 4 sous-types de chaînes y (yl à yf) 
et 2 sous-types de chaînes et (al et al) où les homologies entre les séquences de 
chaque sous-type atteignent 80 %. 

Selon la classe, les chaînes lourdes comprennent de 440 à 550 acides aminés envi- 
ron qui se subdivisent en 2 fragments (jlg. 2) : 

* un segment constant (CH : constant heavy) à l'extrémité carboxyterminale. Il 
représente les 3/4 de la chaîne lourde et possède hormis quelques variations 
(allotypiques) une structure constante pour une classe et sous-classe donnée. 
Cette portion porte des déterminants antigèniques qui définissent Visotypie et 
l'allotypie de ta chaîne lourde. Elle porte les fonctions effectrices de 11g ; 

* un segment variable (VH : vuridbie heuvy) à l'extrémité aminoterminale. Il repré- 
sente ,1/4 de la chaîne lourde. Comme pour la chaîne légère, il existe des tron- 
çons bien conservés et d'autres d’une extrême variabilité pour un type et sous- 
type donné, correspondant à 3 CDR et 4 FR. 

Avec son homologue de la chaîne légère LH, le segment VH participe à la consti- 
tution, du site anticorps. 


B. Structures secondaire et tertiaire des Ig 

Chaque chaîne d'i g comporte des ponts disulfures intraehaïnes en nombre variable 
selon 3a classe. Chaque pont intrachaîne entre 2 cystéines séparées de 60 positions 
(jig. 3) est, an centre d’une portion polypeptidique appelée domaine. Chaque 
domaine d’environ 1 10 acides aminés forme 2 ensembles de feuillets pi antiparallè- 
les (Lundc 4 tronçons antiparallèles, 1 autre de 3). Ces 2 ensembles de feuillets for- 
ment une structure tridimensionnelle cylindrique au cœur hydrophobe. Chaque 
domaine est porteur d'au moins une fonction biologique, Les domaines présentent 
de grandes homologies, c'est-à-dire qu'un nombre important parmi les 110 acides 
aminés qui constituent chacun d’entre eux est identique pour une position donnée. 
Les régions constantes des chaînes lourdes s'organisent en plusieurs domaines de 
nombre variable selon les types et sous-types numérotes CH1 à 014. CHl faisant 
suite â b partie carboxyterminale de VH, La région constante de la chaîne légère 
correspond à un domaine. 

Les régions variables lourdes et légères correspondent aussi à un domaine (Jlg. 4), 

C. Structure quaterifiire des 1g 

Elle est assurée par les ponts disulfures interchalne s. 

1, Ponts disulfures entre chaînes lourdes 

La zone ou ils sont situés est riche en cystéine, mais aussi en proline, donnant au Fab 
son angulation. Celle zone est appelée région charnière, sa longueur (de 0 à 64 aci- 
des aminés) varie d'une chaîne lourde à l’auire. Le nombre de pools disulfures 
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Figure 3. Organisation de la chaîne légère en domain es constants et variables, 
chacun composé de deux feuillets p. l’un de 3 brins et l'autre de 4 



Fipre4. Organisation d'une Ig en domaines constants des chaînes lourdes (CH) et légères (CL) et en 
doma;nes variables des chaînes lourdes fVHj et légères {VL). Chaque domaine englobé environ 
1 10 acides aminés, centrés par un port disulfure entre 2 cystéines distantes d'environ 50 positions. 
Des ponts disulfures, interehaînes assurent sa cohè&om dé l 'ensemble. Modèle de l'IgGl 
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dépend également du type de chaîne lourde, La région charnière est comprise 
entre CH1 et CH 2. Les Ig avec tes chaînes les plus étendues sont celles où la 
chaîne H est la plus flexible et la plus mobile. La flexibilité de cette région char- 
nière augmente l'efficacité de la fixation de l’Ag en permettant de varier ia distance 
entre les sites de combinaison avec TAg,, d’où une meilleure adaptation structurale 
entre site Ac et déterminant antigènique. 

2. Ponts disulfures entre chaînes lourde et légère 

Un pont disulfure assure la liaison entre le domaine constant de la chaîne légère et 
le premier domaine constant de la chaîne lourde (fig. 4), 


D. Glycosylation des Ig 

Toutes les chaînes I I contiennent au moins une chaîne oligosaccharidique , liée par 
liaison covalente, de type N-fï glytosidique ou Ü-J3 glyoosidique. Les chaînes L ne sont 
pas glycosylées. La masse de la cupule glucidique n’est pas négligeable et peut repré- 
senter une part importante de la masse moléculaire de 11g (2 à 14 %). La glycosylation 
est variable selon les classes dTg, Les sucres ne sont pas spécifiques d'un type cTlg, 


E. Site Ac des Ig 

Les domaines VH et VL participent a la constitution du site Au . Chacun de ces 
domaines est donc constitué de 2 feuillets [1 ami parallèles, centrés par un pont 
disulfure (l’un comporte 4 tronçons et l’autre 3). 

Dans chaque domaine alternent 3 séquences d’une extrême variabilité (CDR) et 
4 séquences relativement bien conservées (FR). Chaque tronçon de feuillet P est Telle 
au suivant par des coudes qui forment des boudes correspondant aux parties hyper- 
variables (Jîg. 3). Ce sont elles qui prennent contact avec l’Ag (fîg, 5). 5 à 10 acides 
aminés de chaque région hypervariable forment le site de combinaison antigènique. 
Un paratope comprend donc 6 CDR (3 sur chaque chaîne lourde et légère) corres- 
pondant en moyenne une cinquantaine d’arides aminés. On peut rappeler qu'un épi- 
tope est représenté par une dizaine d'acides aminés ou 4à 5 sucres rigides, et que 3 â 
4 points de contacts suffisent pour définir une interaction de surface. Par la variation 
de 3a longueur en acides aminés des boucles hypervariables et par ta nature de ces aci- 
des aminés, on peut engendrer une grande diversité des sites de combinaison à l'Ag 
sans perturber la structure tridimensionnelle globale de la molécule d’Ac. 

Lcs dimensions et formes des sites de liaisons de TÂc dépendent donc de la confor- 
mation de ces boudes hypervariables, déterminée par la séquence des chaînes laté- 
rales des acides aminés de la boude. Les petits ligands se fixent au fond des poches 
dessinées par ces boucles., alors que les plus gros se fixent à la surface des sites. 

En définitive {jig, 5), le site de fixation à l’Ag est représenté par la combinaison des 
régions variables des chaînes légères et lourdes, suite de boucles hypervariables 
(CDR) assurant la liaison spécifique au déterminant antigènique, et de tronçons 
conservés (FR) servant de squelette rigide et assurant l’intégrité conformationnelle 
globale du domaine variable. 
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Partie variable de Partie variable de 

la chaîne lourde la chaîne légère 


^9 Interactions Ag-TcR 

Figure 1 Site anticorps, interactions avec l'Ag 


II. Caractéristiques de chaque classe d’Ac 

Aux 5 types de chaînes lourdes y. tt, H, 5 et £ correspondent 5 classes (isotypes) 
â'\g : lgG t IgA, IgM, IgD cl IgE. 


A. IgG 

1 . Caractéristiques biochimiques 

■" Ce sont des Ig majoril aires dans le sérum (85 %). Leur taux sérique est de 8 à 

18 ^L; 

* Ce sont les plus petites, avec une masse moléculaire d'environ L5Û kDa et un 
coefficient de sédimentation dé 6,6 5 ; 

* Leur mobilité électrophorétique est de type y et s'étend en p ; 

* Elles sonL peu glycosylées (3 %) ; 

* Toutes les IgG sont monomériques ; 

* En microscopie électronique, elles apparaissent sous forme d'un V. Des différen- 
ces de séquence en acides aminés des chaînes lourdes y (avec au moins dü % 
d'homologie) permettent de définir 4 sous-classes : tgGl, LgG2, IgG3 et lgG4 ; 

* Les taux sériques des IgGl, 2, 3, et 4 sont respectivement d'environ 9 t 3, 1 et 
0,5 g/L. Les chaînes lourdes de chaque sous-classe présentent toutes de N vers C 
terminal un domaine variable Vy, un domaine constant Cyl, une région char- 
nière et 2 autres domaines constants Cy2 et Cy3, l’ensemble comportant plus de 
44L) acides aminés. 
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2. Particularités structurales 

La région charnière présente, selon la sous-dasso considérée, un nombre variable 
d'acides aminés, de 12 à 62. 

Le nombre de ponts disulfures échangés entre chaîne lourde et légère varie de 
2 (IgGl et lgG4), 4 (igG2) â 15 (I S G3) (/ïg. 6). 


*SG1 


- 68% des IgG 

Complément 
w etessiqu# : oui 

Trptferçée 
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NH1 
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■ 7% de» IgG 
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vd« classique : oui 

Traversée 
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NH 2 


- 23% des igG 

Complément 
voie dassc ub : t 

Traversée 
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WfA 



Ig&S 


COOH 


•£ Cumule g'-ucidique 

00 Pont dinulfaré 

1 h i yation et acSivaltcn du U 1 q du 
complément 


=* 4% des IgG 

Complément 
raie classique non 

Traversée 
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NH2 


NH2 


COO H 


Fipre i. Organisation schématique des 4 sous-classes cTIgG humaines. Les diflérences 
structurales portent essentiellement sur les régions chérnièrès, lé nombre dé ponts disuifyres 
mterc Prairies lourdes et la localisation des ponts disulfures entre chaînes lourdes et légères 
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3. Propriétés 

* Elles, sont produites en grande quantité lors des réponses secondaires ; 

* Fonctions effectrices ducs au fragment Fc ■ 

- Activa Lion de la voie classique du complément (sauf pour IgG 4 ci faible pour 
IgG 2), Le Cy2 co ni ic til le site de fixation au Clq, 

— Fixation à des récepteurs de surface par le ( y3, avec une forte affinité sur les 
monocytes- macrophages „ les polynucléaires neutrophiles (action de Cy3 et 
0/1 ) et quelques lymphocytes T et B, et avec une faible affinité sur les éosino- 
philes, les plaquettes, les cellules endothéliales, les mastocytes, les cellu- 
les NK. Celle fixation des Ig à des récepteurs de surface par leur fragment Fc 
explique les phénomènes d'ADCC (antibndy dépendent cellular toxtcify) et de 
phagocytose, 

- Ce sont les seuls Ac (tgGl, 3 et 4 surtout) à traverser le placenta par fixation 
sur le syncitiotrophoblastc. La fixation du fragment Fc (rôle des 0/2 et Cy3) 
aux récepteurs de ces cellules déclenche un mécanisme d'endocytose. Il y a 
ingestion des Ac fixés sur leurs récepteurs dans les vésicules d'endocytose, 
transfert vésiculaire à travers la cellule et libération des IgG par exocytose dans 
le sang fœtal. 

— Fixation â la protéine A du staphylocoque par le CyL el Cy3 des IgGl, 2 el 
4 (propriétés utilisées pour La purilkallon des IgG). 


B. IgA 

1. Caractères biochimiques 

* Elles migrent avec les P globulines en électrophorèse : 

* fl en existe 2 sous -classes, IgAl et IgA 2 (2 sous-types de chaînes lourdes al 
et a2). Il existe 2 formes dites allotypiques de l'lgA2, A2m (1) et A2m (2) (Ses 
détenu i liants allotypiques sont des motifs antigèniques observés chez certains 
individus de l’espèce. Ils traduisent des différences entre chaque individu por- 
tant sur quelques acides aminés dans la structure primaire des régions constan- 
tes des Ig, pour une meme classe et sous-elasse) ; 

* Elles sonL présentes dans le sang et les sécrétions : 

- dans le sang, les IgA représentent quantitativement la deuxième classe d'ig oti 
leur taux est de 0,9 à 4,5 g/L, Il s’agit majoritairement (80 %) d'IgAL, sous 
forme monomérique surtout (masse moléculaire 160 kDa, constant de sédi- 
mentation 7 S), mais aussi di ou trimënque, contenant alors une ch ai ne J, 

- dans les sécrétions, ce sont majoritairement (70%) des IgAl surtout sous 
forme dimérique. Leur masse moléculaire est alors de 390 kDa et leur cons- 
tante de sédimentation de 1 1 S, Des formes polymériques peuvent se rencon- 
trer. Ces IgA secrétoires sont des Ig principales des lamies, du lait, des sécré- 
tions nasales, bronchiques, gastro-imestinales e( de Lunne, Par exemple, la 
salive contient 3 fois plus d'IgA que d'IgG, le liquide duodênal el les séc rélions 
bronchiques 3 fois plus. Dans le colostrum, leur concentration est de 20 à 
40 mg/niL. 
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2. Particularités structurales 

a) IgAl el lgA2 

• Les régions constantes des chaînes lourdes al et «2 possèdent 3 domaines (Cal, 
Cft] cl Ca3) cl un domaine variable (/ig. 7). Il existe de plus un ocLapeptide C 
terminai ; 

* La région charnière présente 26 acides aminés pour al el 13 pour al. Il existe 3 
pools (iis allures inlerehaïnes lourdes au niveau de la région charnière ; 

* Les chaînes lourdes et légères des IgAi sont reliées par des ponts disulfures 

• Pour les IgA 2, les pnms disulfures entre chaînes lourdes et légères permettent de 
définir 2 variants dits allotypiques : 

- le varia ni A2m(L) ne présente pas tic ponts disulfures entre les chaînes II el L. 
L association est assurée par des Liaisons non covalentes. En revanche, il existe 
un pont disulfure entre les cystéines aminoterminales des chaînes légères L 
formant des dimères de chaînes légères. LlgAlmU ) est la plus fréquente chez 
les Caucasiens, 

- V IgA 2m (2) présente un pont disulfure entre chaînes lourde et légère. Elle est 
rencontrée chez une faible proportion de Caucasiens et dans une proportion 
plus importante chez les Noirs ; 
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* Il -existe également une différence de glycosylation entre IgM et lgA2 (sucres 
differents, absence de glucide dans la région charnière des IgA 2). 


b) IgA dimérique, ch aine J cl pièce Sécrétoire 

* Le dimère résulte de l'association de 2 monomères par 2 ponts disulfures, reliant 
les domaines Ca2 d’un monomère au Cot3 de l'autre mono mère ; 

* Une chaîne J (jonction) relie également les 2 monomères d'LgA. Sa masse molé- 
culaire est de 23 à 26 kDa. Elle est faite d un seul domaine, identique à celui des 
Ig (mais avec 8 feuillets |1), Cette chaîne est reliée par pont disulfure a chaque 
monomère, engageant la cystéine avant-dernier acide aminé de l extrémité C ter- 
minale d’une chaîne a de ces monomères. Elle existe également sur les IgM pen- 
tamériques (c/. \nfra) ; 

* De plus, les IgA sécrétoires présentent une pièce sécrétoire S. C'est une glycopro- 
téine liée ii Sa molécule dlgA dimérique (existe aussi sur les IgM pentamériques). Sa 
masse moléculaire est de 70 kDa. Elle est formée d'une chaîne riche en glucide 
(20 %)* divisée en 5 domaines avec des homologies entre eux et avec les domaines 
des lg„ Elle présente une affinité particulière pour la chaîne J et c’est à ce niveau 
qu’elle se lie en partie â l'IgA (ou l'IgM) polymérique. La liaison se fait aussi par pont 
disulfure avec ie monomère d’igA. La pièce sécrétoire semble s'enrouler autour de 
l'IgA. Chaque monomère de ligA se trouverait sur 2 plans perpendiculaires. 




Pçnï#»*' 4* b pifrMi sécrclairc. pnplggw n ünnainrï d» tt 


— ao— IPont disulfa/e 

Frpre fl. Structure schémalique de l'IgAl dimérique circulante (A] et sécrétoire (B> 
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c) Propriétés de la pièce sécrétoire 

•Bile ren d les IgA (et IgM) sécrétoires plus résistantes à la protéolyse ; 

* Elle stabilise l'LgA2, d allotype A 2m 1, qui manque de cohésion â cause de 
l’absence de pont disulfure entre les chaînes H et L, 


d) Différentes formes de la pièce sécrétoire 

* Libre dans les secrétions ; 

* Liée aux IgA (et IgM) poly me risées ; 

* Liée à la sur lace des cellules épithéliaLes {jïg. 9). En effet, un dimère d'IgA en prove- 
nance du liquide exl race! lu taire peut se fixer à la surface externe de la cellule épithé- 
liale des muqueuses par un récepteur (poly-IgR OU puly-lg récepteur). Il est synthé- 
tisé par cette cellule épithéliale (alors que ['IgA est synthétisée par les plasmocytes 
sous épithéliaux). Le complexe récepteur- IgA traverse la cellule par endocytose et 
est sécrété dans la lumière par exocytose. Ce rélargage s'accompagne du clivage pro- 
téolytique du récepteur, La partie relarguée avec l’IgA prend le nom de pièce sécré- 
toire. U reste du récepteur est hydrophobe et reste fixé dans la membrane. 



CHORION 


Plasmocyte synthétisant IgA 
et Chaîne J et excrétant 
l’ïgA dimérique 


liaison de l'IgA 
dimériqueâ un 
récepteur poly-lg R 



LUMIERE 


Exposés à la lumière, les domaines 
du récepteur poly-lgR liés au dimère 
d'IgA sont séparés de leur queue 
transmem bra na ire. 


La pièce secrétoire est la partie 
tronquée du récepteur. 


IgA et sa 
pièce secrétoire 


Figure 11. Synthèse des IgA sécrétoires 
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3. Propriétés 

• Rôle de l'IgA : c'est la principale Ig des sécrétions. Elle assure la défense localisée 

des muqueuses ; 

* Fonctions effectrices du fragment, Fc des IgA : 

- fixation sur un récepteur à la surface des cellules dendritiques, des macropha- 
ges, des neutrophiles et, de certaines cellules T et B par le domaine 0x3, 

- traversée de l'épithélium intestinal (transcytose) par fixation sur un récepteur 
poly-IgR contenant la pièce sécrétoire, par les domaines Cal et Ca3 (cf, pro- 
priétés biologiques du fragment Fc des (g), 

- activation par des IgA dimériques de la voie alterne du complément. 


C. IgM 

1, Caractéristiques biochimiques 

■ Elles peuvent exister sous forme monomérique à la surface des lymphocytes B, 
sous forme pentamérique dans 3e sang ou encore comme IgM sécrétoires dans 
les mêmes sécrétions que celles où Ton trouve l'IgA sécrétoire ; 

* Le pentamère a une masse moléculaire de 950 kDa. Son taux sérique est de 0,6 
à 2,3 g/L et sa mobilité électrophorétique de type fL Sa constante de sédimenta- 
tion est de 19 S ; 

* Il existe en théorie 10 sites Ac par molécule mais en fait, la valence des IgM varie 
de 1. à 10 : 

* Les IgM sont très glycosylées (12 %). 


2, Particularités structurales 

* Le pentamère a pour unité de base un monomère de 2 chaînes lourdes jji et 
2 chaînes légères k ou A (ftg. 10). Il existe un üciopepiide supplémentaire en 
C terminale analogue à celui de llgA. Les chaînes p ont tin domaine variable, 
4 domaines constants Qll à Ql4. 11 n'y a pas de région charnière mais la molé- 
cule est assez mobile entre Qi2 et Cp3- Il existe dans chaque monomère un 
pont disulfure interchaînes lourdes entre les cystéines de chaque chaîne au 
niveau de la jonction Qi2-Qi3. Les 5 monomères sont reliés entre eux par 
2 anneaux de ponts disulfures au niveau des Cp3 et Cp4 ainsi que par une 
pièce] (la même que dans les IgA), incorporée dans la structure pentaméri- 
que par des ponts disulfures unissant cette pièce J à 2 monomères, au niveau de 
leur Cp4. Cette pièce joue un rûle dans le maintien de la structure pentaméri- 
que ; 

* L’IgM de membrane à la surface des lymphocytes B est monomérique. Elle se ter- 
mine alors par une séquence d'acides aminés hydrophobes assurant son ancrage 
dans la bi voue lie lipidique du lymphocyte B» suivi de quelques acides aminés 
intracytoplasmiques. Chaque molécule d'IgM membranaire est associée à 2 chaî- 
nes Iga et 2 chaînes Igp formant le BCR (B celî recepfor) comparable au TCR des 
lymphocytes T. 
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Glucides:-' 10% 

950 kpa {pentamêr®) 

Domaines H: 5 

Pas de région oharnière 

0- 6-2,5 g/L 

Activation complément 
voie classiqe: oui 

Traversée placenta’ non 






C 


jm Pièce J, domaine 
analogue à une Ig 

( Domaine d'une IgM 

co Pont disulfure 

Fixation et activation 


□ 


du Cl q du complément 



C Membrane 
ip' ii J! plasmatique 

C I i : U 

Courte portion 
intracytoplasmique 


Fipre IL Structure schématique d'une IgM rèdn.'îe à un monomère (A), 
d'une IgM pentamérique (B1 et tfutie IgM membranaire 


3, Propriétés 

* C'est la première classe d’Ac produits par une cellule B lors de son développement ; 

* C'est aussi la classe majeure d’Ac sécrétés dans des stades précoces de la réponse 
primaire j 

* C’est la seule classe d’Ac synthétises en réponse à un Ag thymo-indépendant ; 
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■ Elles possèdent une forte activité agglutinante liée à leur structure peniavalen te ; 

* Fonctions dues au fragment Fc : 

- tes domaines Cp3 permettent ta fixation à des récepteurs à la suri ace des cel- 
lules dendritiques et de certains lymphocytes, 

- les domaines Cpl et Cp3 peuvent fixer la pièce sécrétoire (cj. IgA) et traverser 
tes épithéliums pour donner des IgM sécrétoires, 

- les IgM sont très efficaces pour ] 'ad i va lion de 3a voie classique du complément 
(rôle du domaine C|l3). 


ÜJgE 

1. Caractéristiques biochimiques 

* Elles sont en très faible concentration, le tir taux sérique chez l'adulte mou aller- 
gique est inférieur â 130 kU/L (1 U = 2,4 mg/LdlgE). Une grande partie peut se 
lier à des récepteurs de la surface des polynucléaires éosinophiles et des masto- 
cytes. C'est la raison pour laquelle leur taux sérique n'est qu'un reflet imparfait 
du taux réel d’IgE. Elles migrent en électrophorèse avec les IgA ; 

* Elles existent sous forme monomérique, de masse moléculaire 190 kDa et de 
constante de sédimentation 8 S : 

* Les IgE sonl thermolabiles (détruites par chauffage à 56 °C pendant 30'), con- 
trairement aux autres classes d’ig thermostablcs. 


2, Particularités structurales 

* Les IgE existent sous forme monomérique avec des chaînes légères de type k 
ou k (identiques à celles des autres Ig) et 2 chaînes lourdes ede 530 acides ami- 
nés avec 1 domaine variable et 4 domaines constants Cèl à Ce4 (fig. Il) ; 

* Elles sont, très riches en glucide (1 1 % ) ; 

* Il n'v a pas de région charnière ; 

* Les chaînes H sont associées aussi par deux ponts disulfures situés entre des cys- 
téines aux extrémités C et N terminales du Ce2 dé chaque chaîne lourde ; 

■ On peut enfin noter que les 2 domaines Ce3 se repoussent Tun l'autre, alors que 
les 2 domaines Cê 4 peuvent échanger des liaisons non covalentes. 


3. Propriétés 

* U IgE se fixe par son fragment Fc (par Cç4) avec une forte affinité sur des récep- 
teurs à la surface des mastocytes, basophiles, éosinophiles et avec une faible affi- 
nité sur les plaquettes, les macrophages- monocytes et quelques lymphocytes T 
cl B. Le pontage par un Ag de deux molécules dT IgE fixées à la surface de masto- 
cytes- basophiles entraîne leur dégranuSation, libérant des médiateurs dont l’hiâ- 
taminc. L’IgL joue donc un rôle primordial clans l'hypersensibilité de type 
immédiat ; 

* Elle intervient également dans les défenses an ti parasitaires en se fixant par son 
Fc (Ce4) à des récepteurs à h surface plaquettaire et des éosinophiles. 
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Imrounolagie 



Glucides: - 11% 

190 kOa 

Domaines H: 5 

Pas de région charnière 

Adulte non allergique < 1 50 kll/L 

Activation complément: non 

Traversée placenta; non 

Sa fixe sur basophiles et mastocytes 
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Ffgure IL Structura $chém^tiqu-« de HgE 


E. IgD 

1. Caractéristiques biochimiques 

* Elles existent en très faible quantité dans le sérum, moins de 0,3 % des Ig séri- 
ques, sous forme monomérique, de masse moléculaire 175 kDa et de constante 
de sédimentation de 7 S ; 

* On les trouve également à la surface des lymphocytes B. 5 à 10 % des lymphocy- 
tes B sont porteurs dTgD à leur surface où elles sont alors associées à des IgM de 
membrane. L’IgD ci TlgM de membrane sur un même lymphocyte B possèdent 
le même type de chaîne légère k ou 31 et partagent le même paratope:, et donc la 
même spécificité antigènique. 

2. Particularités structurales 

* Elles sont très glycosylées ( 12 %) ; 

* l_a chaîne 6 présente T domaines constants CÔ1 à CÔ4, un domaine variable et 
une longue région charnière de 64 acides aminés Cjfig- 12 ) ; 

* Les 2 chaînes lourdes sont réunies par un seul pont disulfure en G terminal dé 
la charnière. 

3. Propriétés 

Elles sont mal connues. L’IgD pourrait bloquer les cellules B autoréaclives au 

cours du développement. 
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Le tableau 1 reprend les principales caractéristiques des différentes Ig humaines. 


Tableau 1. Propriétés chimiques, physiques et biologiques des Ig humaines 
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Figure 12. Structure schématique de l'IgD 

HH. Fonctions effectrices et propriétés biologiques 
des fragments Fc et Fab des Ig 

Ces fonctions sont résumées sur la /rgure U. 

A. Propriétés biologiques du fragment Fab ou F(ab'}2. 

* La structure du site Ac a été envisagée précédemment. Un peut rappeler que 1 a 
taille de ce site Ac ou paratope permet de recevoir 4 à 3 sucres rigides d’un déter- 
minant glucidique nu être en contact avec une dizaine d’acides amines d’un 
déterminant peptidique, la liaison Ag-Ac est non covalente, réversible, et fait 
intervenir uniquement des liaisons faibles, liaisons hydrogènes, électrostatiques* 
forces de Van der Waals, liaisons hydrophobes 

la combinaison de plusieurs de ces liaisons penne l d’obtenir une constante 
d’association forte, de lü 4 à 11) 12 L/M, plus forte qu’une réaction, enzyme-subs- 
trat. Cela peut expliquer que des méthodes de dosages de substances présentes 
à des taux faibles soicnL basées sur une réaction Ag-Ac, 




Les mimunoglabumes 


23 


* Le domaine CH1 peut fixer le composant C4b du complément ou Être reconnu 
par certain» fadeurs rhumatoïdes. 

B. Propriétés biologiques do fragment Fc des Ig 

1. Activation du complément 

a) Voie classique 

Les IgGl, 2 et 3 par leur domaine CH2 et les IgM par leur domaine CH3 peuvent 
activer le Clq après fixation de PAc sur son A g. Une seule molécule IgM pentamé- 
rique suffi,! à activer le complément en raison de 2 sites proches. En revanche, il 
faut 2 molécules d'IgG côte à côte pour activer le complément. 

b) Voie alterne 

Les Aç des différentes classes peuvent activer la voie alterne, mais ils ne sont pas 
nécessai res. 


2. Traversée du placenta 

La fixation sur les cellules du trophoblaste permet le transfert placentaire actif des 
IgGl, 3 et 4. Les IgG 2 ont un passage plus lent (rôle des domaines Cy2 et Cy3) . Ce 
transfert s’accentue à partir du 7 e mois et atteint son maximum en fin de grossesse 
lorsque les concentrations d’IgG maternelles et dans le sang du cordon sont égales. 
Les IgM et IgA trouvées à ta naissance chez le nouveau- né ne sont pas d’origine 
maternelle niais bien synthétisées par le fœtus {utilité ; dosage des IgM ei IgA chez 
le nouveau-né pour savoir s’il s'agit d une infection congénitale). 

3. Catabolisme de& Ig 

Il est fié au CH 2 des différentes classes cl sous-classes où se fixent des enzymes 
protéolytiques. 

4. Fixation à des récepteurs de surface cellulaire 

Il existe à la surface de nombreuses cellules des récepteurs pour le fragment, fie des 
Ig, L’occupation des récepteurs entraîne une activai ion et une réponse cellulaire 
(phagocytose des complexes immuns ou de micro -organismes recouverts d'Lg, 
phénomène d’ADCC, hypersensibilité immédiate» activité antiparasite ire b 
On en distingue plusieurs types : 

* Les récepteurs de forte affinité, FcRI, qui fixent un monomère d’Âc et sont activés 
après fixation de l’Âgà l’Âc, lui-mème préalablement fixé à son récepteur cellulaire ; 

* Les récepteurs de basse affinité, FcRH et FcRllI» qui fixent des complexes Ag-Ac 
multivalents préalablement formés. 

Plus précisément : 

* Les récepteurs de forte affinité pour le fragment Fc des IgG (CD64), RFcyRI, sont 
trouvés surtout à la surface des macrophages- monocytes, des polynucléaires 
neutrophiles des cellules dendridiques et sur quelques cellules T ; 
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* Les récepteurs de faible affinité pour le fragment Fc des IgG, RFcyRII (CD32) et 
RFcyRIli (rDl 6) soni présents sur les macrophages- ru nnoçy les, polynucléaires 
neutrophiles et éosinophiles, mastocytes (RFcyllI), plaquettes, sous-population B 
et T, cellules endothéliales, cellules du trophoblaste, cellules N'K (RFcyRIli) ; 

* Les récepleurs pour les fragments Fc des IgF, de haute affinité, RFceRl, sont ren- 
contrés à la surface des basophiles et des mastocytes, des cellules de Langerhans, 
des éosinophiles ; 

* Les récepleurs pour les fragments Fc des tgK de faible affinité, RFceRl I (CD23) 
sont présents sur les mastocytes, polynucléaires éosinophiles, plaquettes, macro- 
phages-monocytes, quelques cellules T et B ; 

* El existe un récepteur pour le Fc des IgA, RFoa (CDô9),sur les macrophages, les 
neutrophiles les cellules T el B activées ; 

* Enfin, il existe un récepteur pply-IgR (récepteur des Ig polymériques) â la sur- 
fExce des cellules épithéliales muqueuses el des canaux excréteurs des glandes 
exocrines. Il fixe les IgA dimériques (el IgM) el permet la transcytose* passage 
de lîgA (ou de É’IgM) du pôle antiliiminal au pôle lu minai de la cellule épithé- 
liale de l'intestin ou des canaux sécrétoires des glandes exocrines. Le passage 
s’effectue dans une vacuole qui traverse le cytoplasme. Amputé de son domaine 
transmembranaire, le récepteur poly-lgR tronqué devient la pièce sécrétoire 
inclue dans la structure des IgA sécrétoires (ou IgM sécrétoires) (/ig. 8). 

Ces récepteurs au fragment Ft ont une structure complexe. Ils comprennent tou- 
jours une chaîne a organisée en domaines analogues au domaine des Ig. 

Le lablcau 2 résume les fonctions portées par le fragment Fc, 


Tableau 2. Fonctions biologiques du fragment Fc des Ig 
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IV. Métabolisme et physiologie des Ig 

* La demi-vie plasmatique des IgG est d'environ 3 semaines (sauf IgG 3). Les 
autres classes ont une demi- vie plus courte : IgA et IgM de 3 à 7 jours, IgD et IgE 
de 2 à 3 jours ; 

* Les plasmocytes à IgG et IgM sont rencontrés dans tous tes organes lymphoïdes 
secondaires, surtout la rate et les ganglions. Iles plasmocytes à IgG dans la moelle 
osseuse ; 

* Les plasmocytes â IgD sont rares et disséminés ; 

* Les plasmocytes à IgE sont volontiers localisés au niveau des muqueuses ; 

* Les plasmocytes à IgA existent dans Les ganglions, la rate, mais surtout au niveau 
de la iamînu propria de la muqueuse digestive, dans le cliorion des muqueuses 
respiratoires, des glandes mammaires et salivaires ; 

* Les IgM sont les premières à apparaître après primo- immunisa lion par voie 
parenLéralc, puis sont progressivement remplacées par des ïgG et des IgA. 
Cependant, certains Ae seront synthétisés toute la vie sous forme d’IgM. Il s'agit 
d’Ac réguliers naturels (Ac ami A, anti-B des groupes sanguins, pas d'immunisa- 
tion patente), mais parfois d’Ac immuns (il existe une immunisation patente, par 
exemple Ac anti polysaccharides bactériens). D’importantes quantités d'IgA 
sécrétoires sont produites lorsque L'immunisation se produit par voie digestive 
ou respiratoire (par exemple, intérêt de la vaccinal ion antipolio par voie orale), 

La répartition des différentes classes dlg varie donc : 

* Les IgM sont essentiellement intravasculaires ; 

* Les IgG, et IgA se répartissent de façon égale entre compartiments inlra ci extra- 
vasculaires. Les IgA plasmatiques sont des monomères alors que les IgA sécré- 
toires sont produites par les plasmocytes du tissu conjonctif, avec une chaîne J 
et une pièce sécrétoire ; 

* Les IgE sont captées avec avidité sur des récepteurs à la surface des mastocytes 
et peuvent être peu représentées dans le sang. 


V. Ontogenèse des Ig 

Le fœtus est capable de synthétiser de faibles quan lues d’IgM dès la 10 e semaine. 
Le taux d’IgM à la naissance ne doii pas dépasser 10 %. de la valeur adulte, sinon 
on recherchera des infections congénitales (toxoplasmose, syphilis). 

Les IgG doriginc maternelle traversent le placenta à partir de la 20 e semaine, 

À la naissance, ou trouve dans le sang des nouveau -nés des IgG dont la majorité 
est d'origine maternelle par transfert actif de La mère vers 3e fœtus (que la mère 
soit rumno ou hypoglobulln émique). Leur taux est d'environ 110% du taux de 
l'adulte. 

Après l’accouchement (Jig. 14) : 

* le taux d'IgM croît et atteint le taux adulte à 1 an ; 

* le taux d lgG diminue jusqu a Lige de 2 ou 3 mois car la synthèse des IgG par 
l'enfant n’est pas suffisante pour contrebalancer 3e catabolisme des IgG maternelles. 
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Il existe donc une hypogammaglobulinémie physiologique entre 2 et 3 mois qui 
expose les enfants à diverses infections, Le taux Etdulte est atteint vers 2 ou 3 ans ; 

* la production d'IgA débute après la naissance et atteint le taux adulte entre 10 et 
14 ans ; 

* le taux dlgE croît de ta naissance à 14 ans. 

Il faut considérer ees données avant d'interpréter une hypogammaglobulinémie 
chez 1 enfant. 



Figure 11 R e lacions struc t u res f oncti a ns d'une I g 


VI. Moyens d'études des Ig 

A. Technique d’étude des Ig 

1. Électrophorèse sur acétate de cellulose 

* l es lg sont hétérogènes. Elles migrent dans les régions yci |î jusqu'à h Limite des a2 ; 

* Les IgCi migrent principa terne nt en y et s'étendent en [3 ; 

* Les IgM comme les IgA migrent principalement en (3 ' 

Les IgE migrent avec LlgA ; 

* Une Ig monodonale présente un pic étroit. 

2. Immuno électrophorèse 

Cette technique combine séparation électrophorétique en gélose et imnvunopréeL- 
pilation par des antisérums spécifiques, se traduisant par des arts de précipitât ion. 
Une lg monoclonale se traduira par l'apparition d'une deuxième courbure de l'are 
normal avec trait épais, courbure marquée, position plus proche de rimmunsérum 
révélateur. 
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3, Fraetîoitnem&nt par relargage 

L ! addiikm de sut Fuie d’ammonium à doses croissantes précipite les prolé i nés séri- 

ques. Ce sont des gammaglobulines qui précipite tu les premières, 

4 Fractionnement par dilution 

L’addition d’eau distillée au sérum ou la dialyse contre de Veau distillée précipite 

les cuglobulincs parmi lesquelles se trouve VlgM. 

I. addition de solvant organique modifie la solubilité des proteines. Ainsi l'éthanol 
(méthode Cohn) permet d'obtenir des gammaglobulines industriellement. 

5. Ultracentrifugation 

RI le sépare les ïgen fonction de leur constante de sédimentation (environ 7 S pour 
les IgG, A, E et D et 19 S pour les IgM), 

6. Chromatographie sur échangeur d’ions 

DEAE-celluluse pour la pu ri fi cation des Ig. 

7. Chromatographie d’affinité 

A ETimié des IgGl, 2 et 3 avec Sa protéine A du staphylocoque (préalablement fixé 
sur des billes de séphdrose). 

8. Biologie moléculaire 

On peut déterminer le réarrangemeni des gènes des Ig au niveau d'une cellule. 
Dans les différentes cellules d’une prolifération monoelonale, un observe un même 
réarrange me nt. Une prolifération polyclonale se traduit au contraire par une diver- 
sité de réarrange ment. 


% pur rapport i ra suite IgG maternel' e 



Flpte 14, Évolution du tau* des immunoglobulines avec l'âge 
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B. Sources d’Ig 

1, Ac polyclonaux 

Ils sont obtenus après immunisation de l’animal par un Ag connu. Il existe une 
association entre allô types N isolypes et taux de production dAc spécifique d’un Ag. 
Par exemple, les Ac anti polysaccharides bactériens sont surtout des IgM, des IgG 2 
et des IgA 2. Les Ac antirhésus D sont surtout des IgG 1 et des lgG3 

2. Ad monoclonaux 

* Protéine de myélome ; 

* Hybridome, 


Vit. Génétique de la structure des Ig 

Les Ig humaines dérivent de 3 groupes de gènes totalisés sur des chromosomes dif- 
férents auxquels il convient d’ajouter les gènes de la chaîne J et de la pièce sécré- 
toire. La très grande diversité des Lg ne provient cependant que d'un nombre limité 
de gènes, une centaine. 


A. Gènes codant pour les chaînes lourdes 

lis sont situés sur le bras long du chromosome 14 (Jtg. 15). Les chaînes lourdes 
sont codées par 4 groupes de gènes, 3 pour la région variable, 1 pour la région 
constante. 

Le génome responsable de la synthèse de la partie variable VH de la chaîne lourde 
comprend 3 groupes de nombreux gènes : V (variable), D (diversité) et j (jonc- 
tion) situés du côté 3' du DNA. 

Chaque gène V est précédé d'une séquence signal La partie variable de la chaîne 
lourde d’un Ac donné est encodée par un segment d'ADN résultant de 2 réarra fi- 
gements génomiques se produisant dans b prolymphocyte B. Le premier élimine 
l’ÀDN situé entre un gêne D et un gène J. Le second aboutit à une délé don entre 
un gène V et un gène DJ réarrangé (Jftg. 16). 

Un gène V, un gène D et un gène J se trouvent ainsi mis côte â côte et vont parti- 
ciper au codage de la partie variable de la chaîne Lourde, Le gène V réarrangé 
encode pour les régions FRI (1 er segment du Framework), CDRl (I" région 
hypervariable), FR2, CDR2, une partie de FR), Le gène D encode pour la fin de 
FR3 et CDR3. Le gène j encode pour FR4 (fig. 17). 

La région constante est encodée par 9 gènes fonctionnels (fig. 15) « il y a en plus 
au moins 3 pseudogènes. En aval des gènes VDJ et d'amont cm aval, on trouve les 
gênes codant pour les chaînes ]i, y), yl , al , 72, y4, e et al, La structure en exons 

de chacun de ces gènes correspond â la structure en domaines des régions cons- 
tantes, 
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Gènes des chaînes légères ït ÇhrumoÈofï>& 22 
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Figure 15. Organisation des gènes des chaînes lourdes et légères des Ig 
(les pseutfogènes ne sont pas représentés) 


De 5' en 3', on trouve pour chacun de ces gênes encodant les chaînes lourdes : 

* une séquence intronique switch sauf pour C& ; 

♦ un exon encodant pour le I KI domaine CH1 ; 

* un ou plusieurs exons encodant pour la région charnière, sauf pour Cp et Ce ; 

• 2 (ty T Ca, CS) ou 3 (Qi, Ce) exons codant pour les réglons CH 2 à CH3/CH4 ; 

♦ une courte séquence contiguë au dernier exon de la région constante et codant 
pour l'extrémité carboxy terminale de la Forme sécrétée de Tl g, suivi d'un codon 
stop et d'un site de polyadénylaiion ; 
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* un ou 2 cxons codam pour les domaines iransmornbranaires et intracylosoliques 
des Ig avec en 3' du dernier exon un second codon slop, suivi d’un second site 
de polyadénylation. 
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Figure IB. Réarrangement des gènes des Ig, Étapes de transcription, traduction et maturation 
pour une chaîne lourde, exemple ll (A) et pour une chaîne légère, exemple k (B), 
L'orgenisaticn des gènes C en exons et introns n'est pas détaillée 
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B. Gènes codant pour les draines légères 

* Les gènes encodant pour les chaînes A sont situas sur le chromosome 22 cl ceux 
des chaînes K sur le chromosome 2 {jig, J 5) ; 

* Il existe pour la chaîne K une série de plusieurs gènes V cl J et un seul gène C 
sans introït ; 

* Pour la chaîne A, il existe aussi une série de plusieurs gênes V, J et au moins 
b gènes C fonctionnels sans intron, responsables des isotypes de ces chaînes (un 
individu possédé l'ensemble de ces isolypes dans son sérum). Les segments de 
gènes JA accompagnent les gênes CA. Chaque gène V esi toujours précédé d'une 
courte séquence L (leader) codant pour le peptide signal ; 

* U partie variable de la chaîne légère est encodée par un segment d'ADN résul- 
tant du réarrangement d’un gène V et d’un gène j pour la chaîne*; (Jfig. 16) et 
d’un gène V avec un complexe JC pour la chaîne A ; 

* Le rca rangement sc déroule dans le lymphocyte pré -B i 

* Dans le gène VJ réarrangé, les gènes V encodent pour les segments {jig. Il) FRI, 
CDR] s FR2, CDR2, F R 3 et une parlie de CD RL Les gênes J encodent pour une 
partie du CDR3 et FR4. Les gènes C encodent pour la partie constante de la 
chaîne légère. 
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C, Transcription du gène réarrangé 

Le gène réarrangé des chaînes lourdes est transcrit dans le lymphocyte en un pré- 
AENm - im rôtis et exons- allant de la séquence signal L précédant le gène V uti- 
lisé an gène p ou §» ci se terminant par une queue poly-A ijig, 16). 

Un épissage fait perdre à cet ARN la portion comprise entre ] (recombiné dans 
VDJ) et C ainsi que les introns entre séquence leader et V et entre les exons du 
gène C, Les exons (VDJ) et C sont raccordés les tins aux autres. Le pré ARNm 
devient ainsi un ARNm mature qui donnera naissance à la chaîne lourde après tra- 
duction ribosomale et clivage du peptide signal à la surface du réticulum endoplas- 
mique. 

Un mécanisme similaire internent pour les chaînes légères (jïg. 16). Le gène 
recombiné est transcrit en ARNm dont la maturation va conduire à l'excision de 
l’intron entre séquence leader et gène V, et à l'excision de ÎADN entre le gène J 
choisi et le gène C. 

Les ponts disulfures entre chaînes lourdes sont créés sur les chaînes naissantes 
dans le réticulum. La structuration de l’Ig en chaîne lourde et légère a lieu très rapi- 
dement dans le réticulum (les chaînes lourdes seules seraient toxiques pour la cel- 
lule). 

La glycosylation est initiée dans les citernes du réticulum et se poursuit dans 
l'appareil de Golgî, 


D. Ig membranaires et Ig sécrétées 

Tous les isotypes des Ig peuvent être produits soit sous forme sécrétée, soit sous 
forme de récepteur lié à la membrane. Les formes sécrétées se terminent par une 
courte séquence à leur extrémité carboxyterminale. Les formes membranaires 
non t pas cette courte séquence maïs un domaine hydrophobe (traversée de la 
bicouehe lipidique), et une courte portion intracytoplasmique, Les formes mem- 
branaires sont toujours monomériques. 

Chaque gène dlg comporte après son dernier exon codant pour CH3 ou CH4 une 
courte séquence encodant pour l’extrémité C terminale de l’Ig sécrétée, suivie d’un 
codon stop, d’un site de polyadénylation, d'un ou 2 exons encodant pour la partie 
intra membranaire et cytosolique, un second codon stop et un second site de poly- 
adénylation (fig. 15). 

Les événements qui président à la forme sécrétée ou membranaire dépendent du 
site de terminaison de la transcription utilisée parle transcrit initial.. Si la transcrip- 
tion prend fin au second codon stop, le transcrit primaire inclut les 2 çxons des 
séquences membranaires et la séquence codant pour la courte portion C terminale 
spécifique des Ig sécrétées. Ce tic dernière est êptssée au niveau d’tm site d’épissage 
caché dans le dernier exon de la région constante. Les exons des séquences mem- 
branaires sont joints aux exons des domaines constants. On a ainsi PARNm de Fig 
transme tnbranai re . 

Si la transcription se termine au premier codon stop, le premier site de polyadény- 
lation est utilisé, les exons du domaine membranaire sont exclus. 
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E. Synthèse simultanée des IgM et des IgD 

L’IgD peut être cocxprimée avec VlgM à la surface des cellules B matures mais vier- 
ges, Les lymphocytes B qui expriment IgM et IgD transcrivent 2 ARN primaires ; 

■ La transcription peut s'arrêter au site de polyadénylation après la séquence 
codant pour HgM sécrétée, ou au site de polyadénylation après Feston codant 
pour sa séquence membranaire. Les exons codant pour FlgD ne sont pas indus 
et I on a une IgM membranaire ou sécrétée. 

* La transcription utilise les sites de polyadénylation du gène S (Jïg. 15). Alors, on 
obtient un long transcrit incluant le gène Cp et s'arrêtant soit après la séquence 
codant pour l'IgD sécrétée, soit après l'exon codant pour la partie membranaire 
dé l’JgD. Un épissage enlève alors les cxons et ïntronsdu gène C|l et l'on obtient 
une IgD membranaire ou sécrétée selon le site de polyadénylation S utilisé. 

C'est donc l'utilisation différentielle de sites de polyadénylation qui permet La syn- 
thèse d'IgM ou d’IgD, membranaires ou sécrétées. 


F. Commutation dos plasmocytes i IgM en plasmocytes synthétisant 
une autre classe d’IgO 

Au cours de leur développement, après stimulation antigènique, les plasmocytes, 
après avoir utilisé tes gènes |i et S peuvent produire des 1g d’un autre isotypc en 
utilisant les autres gènes encodant pour les régions constantes lourdes, mais la spé- 
cificité antigénique (due au V(DjJ réarrangé) reste. L’association d'une même 
région variable peut se faire avec différentes régions constantes. Cesl la commuta- 
tion de classe (sidldi ou commutation iso typique). 

Il n’y a pas de commutation K-A, car les chaînes légères sont codées sur des chro- 
mosomes différents. Certains plasmocytes ne commutent pas et synthétisent des 
IgM (par exemple, IgM des Ac naturels des groupes sanguins, IgM contre des poly- 
saccharides bactériens). 

On comprend alors pourquoi la réponse primaire est une réponse à IgM, alors que 
la réponse secondaire est à IgG, A, E, Ac aux fonctions plus spécialisées. Ainsi, une 
commutation préférentielle IgM —t IgA prend place dans le tissu lymphoïde sous 
muqueux, alors qu’une commutation IgM -i IgG, IgG — * IgA) a lieu dans les gan- 
glions. 

Celte commuta lion résulte de l'diminalian de l'ADN entre VDJ et un segment de 

gène C autre que C|i cl CS, La commutation est dont Irréversible, Elle fait appel à 
des séquences de commutation introniques situées en amont de chaque gène enco- 
dant pour la partie constante des chaînes lourdes, à l'exception de S (il n'y a pas de 
commutation p-B, les chaînes 6 résultent, d'un épissage). 

Ces régions sont de courtes séquences répétitives qui peuvent s’apparier, formant 
ainsi une boucle qui sera excisée, amenant en contact la région VDJ réarrangée 
avec des gènes C autres que p ou 5. Les mécanismes régulateurs sont mal compris 
et font intervenir des facteurs de transcription nucléaire. $ous l'influence des cyto- 
kines sécrétées parles lymphocytes T, il y aurait accessibilité accrue à ces séquen- 
ces introniques. 
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VIII. Origine de la diversité des Ac 

La diversité des sites Ac pour s'adapter à l’univers des déterminants antigèniques 
est considérable {théorique ment, plus de 10"’ possibilités). 

Celte grande hétérogénéité s’explique en considérant la diversité de la lignée ger- 
minale et les variations somatiques qui peuvent survenir f/ig. JÆ). 

A. Diversité de la lignée germinale 

* Existence de plusieurs gênes V, DJ encodant pour la partie variable ; 

* Association au hasard des différents gênes VDJ lors de la reçu mbi raison V DJ ; 

* Association au hasard d'une chaîne lourde et d’une chaîne légère (le site Ac étant 
partagé par les domaines VIL et VL}. 


B, Génération somatique de la diversité 

1. Recombliaison variable 

Le siège des récombina isons entre les gcn.es v, D ci J est imprécis. La coupure n’a 
pas. forcément lieu à la limite du codon terminal de V niais peut être déplacée de I 
ou 2 nucléotides. La diversité de CDR3 est ainsi augmentée. Mais si la jonction des 
segments géniques conduit a une séquence dénuée de sens, te gène recombiné est 
abortif 

2. Insertion jonctionnelle 

Il existe des hases additionnelles aux jonc lions V-D et D-J des chaînes lourdes, nom 
retrouvées dans l’ADN germinal, Elles soin ajoutées par une enzyme, la déxocyri- 
bon uc léo t idy I- 1 ra nfërase terminale (TdT). Cette diversité jonctionnelle augmente 
la variabilité de CDR3, Ce mécanisme u’existe que pour les chaînes lourdes. 


C. Hypermutations somatiques 

Les lymphocytes B mémoires ont subi le dernier réarnuigetnctu aboutissant à la 
commutation, de classe, mais sans avoir été transformes en plasmocytes. Les lym- 
phocytes B mémoires prolifèrent. Au cours des divisions, des mutations ponctuelles 
prennent place dans les gènes VD et J (le réarrangemenl. VDJ s’est produit bien anté- 
rieure incni). Le taux de mutations spontanées des gênes V est I 000 fois supérieur 
à celui des autres gènes. CèS mutations peuvent affecter les codons codant pour le 
site para tupi que et conduire à des Ig d affinité plus élevée. Dès cellules B à Ig de 
membrane moins avide peuvent aussi en résulter, mais elles meurent par apoptose. 
Enfin., des recombinaisuns somatiques des gènes des chaînes lourdes (commuta- 
tion de classe) permettent â une cellule B mature de produire différentes chaînes 
d’isotype différent, mais de même spécificité Ac. 


rightec 



tes isnrminogtotmfitm 




Parties variables des chaînes dlg 



CDR, parties hypervariables 
FR, charpente 
# Mutations fréquentes 

ftecornbinaison variable, imprécision de la re combinais on 
^ i n serïion joncti onne Ile 

Flaur& IB. Gènes VDJ code ni pour les parties hypervariables et les charpentes des l£. 

Génération somatique de la diversité 


opyrighted materia 



Tome 3 


36 


IflnmunolotgiB 


L'essentiel de la question 
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L e complexe majeur d h istocompatibilité (CMH) est un ensemble de gènes localisés 
sur le bras court du chromosome 6 chez l'homme, à l'origine de molécules expri- 
mées à la membrane des cellules, 

Ces molécules jouent un rôle fondamental dans le réponse immune en présentant les 
peptides (dérivés de diverses protéines de l'organisme ou d'origine étrangère) aux lym- 
phocytes T, 

Par ailleurs, ces molécules sont des alloantigènes dont dépend la compatibilité de la 
greffe de peau et de la transplantation d'organe. 

Historiquement trois découvertes successives permettent de comprendre le CMH : 

* les travaux de Peter Goœr en 1936 sur tes greffes de tumeurs chez fa souris, qui ont 
montré que le rejet ou la tolérance de celles-ci étaient génétiquement dépendants. 
Cela conduisit à la découverte d‘un système majeur d'histocompatibilité appelé H2 
chez la souris ; 

* c 'es f à Jean Dausset que l'on doit la première description chez l'homme, dix-huit ans 
plus tard (1 958b Initialement défsm comme un antigène leucocytaire, nommé suc- 
cessivement Hul puis HL- A et enfin HLA (human leucocyte antigens), la découverte 
du CMH de l 'homme lui a valu le prix Nobel ; 

* la fonction du CMH dans la réponse immune n'a été découverte qu 'uftérieuremen t 
avec tes travaux de Doherty et Zinkernagel en 1974. La réponse immune est res- 
treinte au CMH de l'individu. 

L'existence du CMH a été confirmée chez tous les mammifères. 


I. Immunogénétique du système HLA 
A. Organisation des gènes du système HLA 

Le complexe HLA chez l'homme est formé d'environ 200 gênes juxtaposés „ places 
sur le bras court du chromosome 6, dont seulement une cinquantaine sont con- 
nus, Il setend sur environ 4 mégabases (1,8 % de reconibinai&on) mais il existe des 
gênes en association bien au-delà (HFE par exemple). 

Le système HLA est subdivisé en 3 classes (Jïg. J), 

Caractéristiques communes de ces gènes : 

* poly moqjfi te rne très important. Chaque gène tsl mulii-allèliquc (sauf HLA-DRA). 
A chacun des loci correspond un ensemble d’allèles opérât ionn el leiuen t dis- 
joints, mutuellement exclusifs l 

* les allèles sont à expression cedomlnante. Chez les hétérozygotes, les 2 allèles sont 
exprimés ; 

* ces gènes sont en liaison étroite les uns avec les autres. Ils se transmettent en bloc 
sous forme d'haplotype. 
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Ffpre 1 . Carte du complexe HLA. Les pseudogènes ne figurent pas 
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1 . Gènes de classe 1 

* Trois gènes codent pour la chaîne lourde a des molécules HLA de classe 1 : HLA- 
B„ HLA-C el HLA-A (du eentromère au télomère) ; 

* Il existe d'autres gènes, notamment HLA-G qui code pour une molécule expri- 
mée au niveau du placenta, ayant un rôle dans la tolérance de la mère vïs-â-vis 
du fœtus, et HLA-E qui code pour une molécule servant de ligand à un récepteur 
exprimé par les lymphocytes NK (Kilt: fri lier inhidhory recepfors) ; 

* Il existé plusieurs allèles pour chaque locus HLA-A, HLA-B, HLA-C.,, le poly- 
morphisme est en effet élevé, 


2* Gènes de classe II 

Les gènes de classe II sont localisés dans la région D du système HLA. Du télomère 
au eentromère, on définit 6 sous-régions DR, DQ, DO, DM, DN et DP. La grande dif- 
férence avec les gènes HLA-I est l’existence de 2 sortes de gènes A et B pour chaque 
sous-région codant respectivement pour les chaînes a et [3 de la molécule HLA-ll. 
Le polymorphisme des gènes des chaînes a est variable selon le locus considéré 
(DRA est monomorphe). Les gènes des chaînes [d sont tous polymorphes, Au 
niveau du locus DR, on trouve un seul gêne DRA et un gène DRBT très polymor- 
phe. Certains individus n 'expriment qu’un seul gène DRB alors que d’autres en 
expriment plusieurs. En fonction des allèles de DRB1 exprimés, DR&3, DREH- et 
DRB 5 s’expriment aussi. 

D'autres gènes sans relation avec lé CMH se trouve tu dans la même région el inter- 
viennent dans rapprëtement du peptide antigènique. Il s'agit de TAN, TAPI (iis 
codent pour un transporteur de peptides à travers le réticulum endoplasmique), 
I .MP2 et LM P 7 (ils codent pour le protéasome qui génère lés peptides antigèniques), 

3. Gènes de classe fil 

C'est l’usage qui a consacré ce terme. Les gènes de cette région ne codent pas pour 
des produits intervenant dans V histocompa il bi i ité . Ce som des gênes du complé- 
ment C2, C4 et H! ainsi que les 2 gènes de la 21 hydroxylase. 

Entre les gènes de classe 1 et III, on trouve les gènes qui codent pour les TNFtX et 
TNF ^ ainsi que le gène de HSF 70 (protéine de choc thermique), 

B. Transmission génétique 

Chaque individu hérite d’un chromosome, donc d'un haplotype de chacun des 
parents. U existe ainsi un grand nombre de gènes dans le CMH et un grand polymor- 
phisme de ces gênes : le nombre d’haplotypes diffère ms est très important. Chaque 
allèle codant pour une protéine différente, les phénotypes H IA, c'est-à-dire I énumé- 
ration des dé terminants portés par l'individu, sont en très grand nombre (plusieurs 
centaines de milliers). Lorsqu’on connaît la position respective des gènes correspon- 
dants sur les 2 chromosomes, on peut écrire le génotype HM dé l'individu : 

* ph é no type A A,. B.. B |2 ; 

* génotype A, Lh/A C| . BL2 ; 

* haplotype À, B H ou jJ S ? 
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La fransmîssîot» de ces caractères est autosomique, monofoc tori elle ci dominante. 
La plupart du temps, la ségrégation des haplotypes parentaux se Sait en bloc sans 
recombinaison entre les loei. Ce pendant, une fois sur cent, une ^combinaison a 
lieu avec apparition d'un nouvel haplotype. Ces «combinaisons sont plus fréquen- 
tes chez la femme que chez l’homme. 

Au sein d'une même famille, il y a 4 haplotypes HLA et l'on a, quant au système 
HLA. 4 types d’enfants possibles : 

* HLA identique (25 %) ; 

* HLA différent (25 %) ; 

* HLA semi identique (50%) ; 

* HLA recombiné (rare). 

Un caractère particulier du système HLA est l'application d'associations préférai- 
[(elles entre les gènes des loti A et B, 

Par exemple, les combinaisons de A ( et ÏJ H se produisent avec une fréquence de 
8,8 % dans les populations humaines, et non â la fréquence théorique de 1,6 %, De 
telles paires de spécificités sont dites en déséquilibre de liaison, 

Ces déséquilibres sont des marqueurs utiles car ils sont caractéristiques et diffé- 
rents selon les ethnies. 


C. Nomenclature 

Celle-ci a été définie en 1976. 

De gauche a droite : 

* 3c système génétique HLA ; 

* les régions A, B, C, D ; 

* la spécificité définie par un numéro, 

La première nomenclature utilise le phénotype HLA déterminé par des méthodes 
sérologiques. La seconde provient du génotype HLA par biologie moléculaire. 
Exemple : 

* HLÂ-A2 : spécificité sérologique ; 

* HLA-A*02 : détermination générique en ADN : 

* HLA-A*Q2Q1 : détermination allèlique. 

La dernière référence du comité de nomenclature date de 1998. 


II. Biochimie des molécules HLA 

Les molécules HLA se rattachent à la $u perforai lie des immunoglobulines par leur 
structure en domaine. 

k Structure des molécules de classe I 

Les molécules de classe l comprennent une chaîne polypeptidique glycosylée de 
45 KDa (chaîne lourde) associée de façon non covalente â la micro globuline qui 
correspond à la chaîne légère des molécules de classe I (fig, 2). Bien que la J5, 
microglobuline (fl. VI) ne fasse pas partie du site antigènique HLA, elle est indis- 
pensable à 3 'expression des antigènes de classe L 


ZWNQhf 


material 



fcmiS 


42 


Immunologie 


a chaîne 



Les 5 domaines de 3a chaîne lourde codée par le CMH sont représentes : 3 domai- 
nes extra-cellulaires a t , <x 2 , 0t 3 , 1 domaine intermembranaire et 1 domaine intra- 
cytoplasmique. La chaîne légère (3, microglohuline, non codée par le CMH, s'asso- 
cie de manière non covalente au domainE ctj. 

L’analyse de La séquence en acides aminés a montré : 

* une partie extra -ce Un luire avec 3 domaines appelés a 3 > a, h a, comprenant envi- 
ron 90 acides aminés, a. es! glycosylée et correspond à la partie aminoterminale. 
Ce s 3 domaines sont associés à la fL microglobuline. 

Le domaine ht* et la p 2 M ont la même structure qu'un domaine constant d ! immu- 
noglobuline il feuillets plissés p antiparallties connectés par un pont disul- 
fure) ; EX, et ft 1 possèdent pour leur part un unique [eLiillet plissé p surmonté 
d’une hélice. La structure tridimensionnelle d'un type de molécule de classe ! 
(HLA -Al) a pu être déterminée après une étude cristallographique par diffrac- 
tion aux rayons X (j'ig. 3). La forme dans l'espace de cette molécule a permis de 
vérifier l'existence des 3 domaines (cq, cx^ oq) associés a la |3, M (frg. 3.1) : 
HLA-A , ménage en son sein une poche dont les dimensions sont suffisantes pour 
contenir un peptide de 6 à la 10 AA. Le site de liaison de ce peptide se trouve à 
la partie supérieure de la molécule, tourné vers l'extérieur et donc accessible au 
site de reconnaissante du récepteur antigènique des cellules T (TCR). Ce site a 
la. forme d’une fente dont le fond est constitué du feuillet |3 des domaines a, et 
Oj et les berges de lu face interne des 2 hélices (fig. 3.2), Les acides aminés impli- 
qués dans l'ancrage du peptide â l'intérieur du site ont pu aussi être mis en évi- 
dence (fig. J. 3), 
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Figure II l Représentation dans l'espace 
des 3 chaînes. (x-\ t frj, ^3 et 
de la [J j microglobuline 


Figure 3.3 ■ Les sites de fixations entre 
la molécule HLA-A> et le peptide 
sont représentes par les ronds 


jjiînt disulfure 




0S-m 


Figure 3.2 ■ Représentation du sillon 
formé par les chaînes ct^ des feuillets 
|3 sont représentés par les flèches, 
les hélices contenant ia majorité 
<t 2 des résidus polymorphes sont no ires) . 


Figure 3.4 ■ Représentation 
du site de liaison peptidique 
des molécules de classe II. Le site 
est proche de celui des molécules coc *0 
de classe î : il est formé cependant 
par les domaines oq et jü-] de ^ 

Ea molécule de classe II et est ouvert 
aux 2 extrémités pour fixer des peptides 
de plus longue taille {1 3 à 20 AA) 
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Figuré î, Structure tri<Ji mentionne J le de la molécule HLA-A2 {3.1,3,2,3,31, 
Site de liaison peptidique des molécules de classe 11 13. 4) 
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Celle notion de motif d’ancrage permet d'expliquer qu'une même molécule HU\ 
petil lier une 1 res grande variété de peptides aux séquences différentes car les 
poches conservées aux extrémités du sillon crurent en interaction avec des for- 
mes structurales communes à de nombreux peptides, et ne reconnaissent pas 
l'ensemble des acides amines eux-mêmes, qui varie d'un peptide à l'autre. 
Cependant, selon le phénotype de la molécule HLA, donc selon sa conformation, 
un peptide déterminé peut être présenté ou non, ou du moins être présenté dif- 
féremment à un lymphocyte T ; 

♦ une région (ran.s membranaire de 25 acides aminés hydrophobes : 

* un domaine o-toptosmique carboxyterminal de 30 résidus polaires connecté au 
cytosquelette. 

Des ponts disulfures intracaténaires, notamment dans Ci,, Ci. et la présence de la 

p 2 M stabilisent ta molécule. 

Les sites alloatuigéniques portant les spécificités sont situés sur les domaines (f , et a £ . 

Le domaine a ? est reconnu par la molécule CD8. 


B, Structure des molécules de classe II 

Ijes produits des gènes DP, DQ, DR sont des hélérudimé res comprenant des chaînes 
lourdes (a) et des chaînes légères (J3) liées par des liaisons non covalentes i/ig. 4). 
La masse moléculaire selon le locus d’origine varie de 30 à 40 kDa pour a et de 
26 kDa pour |3. 



FfgîirE 4. Structure des molécuJes de classe II! 
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Chaque chaîne comprend ; 

* 2 domaines extra-cellulaires de 90 acides aminés chacun : a,, «„ [\ p, ; 

* 1 région transmembrjinaire de 30 acides aminés ' 

* 1 eu un du mai ne cytoplasmique. 

La structure tridimensionnelle est similaire à celle de la molécule de classe I. 

Ot, et délimitent UH Sillon ouvert sur ses extrémités, capable de contenir un pep- 
tide. La spécificité de l'interaction est définie comme précédemment par la stërêo- 
eumpiémeniariic entre des poches dessinées dans té sillon et des chaînes latérales 
décides aminés du peptide. 

À la différence de la classe I, le sillon accepte 1 5 à 20 acides aminés qui peuvent se 
chevaucher à limé rieur de la poche (peptide ± flouants} (fig. 3.4 et .5). 

CD4 reconnaît une partie monomorphe du domaine p2. 




- Peptide endogène 

- Extrémités N- et CMermii oale* 
bloquées ; ponts hydrogène 
entre les extrémités U u sillon 

et de 1d chaîne principale du peptide 

- Les pepi ides de plus de ft résidus 
Icïrtt saillie dans leur partie epnlrnlp 

- 2 ou 3 ciiaines latérales 
dans des poches du sillon 


- htptidc exogène 

- Extrémilés m- « C-terniinjles 
débordant du stll'on 

- Punis hydrogène entre chaîne 
pri ndjs.de (Tes résidus centraux 
du peptide et résidus conservés 
du sillon 

- 5 chaînes latérales dans des poclws 
du sillon 


— les itiOtafs tpédriqucR d'idlèltiR rh distinguent p.i r les posions 
relatives des ancrages et les propriétés des chaînes Idiér-afuR 

HeareS, Sillons, et peptides de classe I et de classe 11 


G, Distribution tïssuJaira 

1 . Classe I 

Ce Bu ut la plupart des cellules de ["organisme (les G R eu som dépourvus mais les 
plaqueltcs, élément également anutléé, en sont riches}. Leur densité peut varier 
selon le type cellulaire. Les lymphocytes exprime ru 10 4 à 10 5 molécules de classe I 
par cellule. Les hépatocytes en sont pauvres. Les cellules nerveuses, les spermato* 
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soldes, le placenta (trophoblaste), l'endothélium de la cornée, le pancréas exocrine 
sont pratiquement dépourvus de classe I. 

Le nombre de molécules de classe I varie aussi selon le degré d'activation cellu- 
laire. INF-ct, INF-fi, TNF-Ct, TNF-|i augmentent l'expression des classes I à la sur- 
face cellulaire. Un individu hétérozygote pour HLA-A, B, C porte 6 types différents 
de molécules de classe I (un homozygote en porte 3). 

2* Classe II 

La distribution est plus restreinte. Les classes II sont trouvées sur : 

* les GPAg : 

- cellules dendritiques, 

- monocy tes-macrophages , 

- lymphocytes B ; 

* les lymphocytes T après activation ; 

* les cellules endothéliales des vaisseaux ; 

* les cellules épithéliales de l’intestin grêle, 

Elles sont inductibles. Leur expression par des cellules qui ne les expriment pas 
peut se faire sous l'effet de ITNF-y, des TNF-Ct et |3, des 11-4, IL- 13 et GM -CSF. 
Elles peuvent être exprimées dans des circonstances pathologiques, par exemple 
par les cellules p du pancréas lors des diabètes de type I, par les canaux biliaires 
lors des cirrhoses biliaires primitives. 


III. Assemblage et transport 
des complexes peptide-CMH 

Les molécules de CMH, comme les autres molécules membranaires, sont synthé- 
tisées par les polyribosomes. Accrochées au réticulum endoplasmique, elles sont 
placées au niveau de sa face interne (ftg. fî) r 

Les molécules du CMH de classe I lient les peptides alors même qu’elles sont encore 
au niveau du réticulum. La liaison d’un peptide produit un changement conforma- 
tionnel facilitant la liaison d'une molécule de p2M, L'association CMH-I pbM va 
alors entraîner le transport du complexe vers la surface de la cellule. 

Les peptides qui sont associés aux molécules de classe I dérivent tous de la protéo- 
lyse partielle de protéines présentes de manière endogène dans Se cytoplasme de la 
cellule présentant l'antigène. La digestion protéolytique est assurée par un com- 
plexe mulli-enzymatique appelé protéasome, qui comprend LMP-2 et LMF-7. Les 
peptides produits sont alors captés à l’intérieur du réticulum endoplasmique par 
des transporteurs actifs Spécifiques dé CCS peptides constitués des protéines TAPI 
et TAPI. Le peptide est alors associé au CMH-1. 

Les molécules du CMH de classe II vont, pour leur part, être transportées du réti- 
culum endoplasmique à un compartiment endosomal, toujours associées à une 
protéine appelée chaîne invariante. Cette protéine bloque de façon stérique le site 
de liaison de la molécule de classe II pendant le transfert. 
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Au niveau de Vendosome, la chaîne invariante est dégradée et laisse: dans Ile sillon 
un peptide de dégradation appelé CLIP- L’action catalytique d une molécule HLA- 
DM entraîne la libération du CLIP penne Liant la fixation du peptide antigénique. 
Le complexe CMH-Il peptide subira alors une translucation vers la membrane. 
Les antigènes de cIlisse I et de classe II suivent donc, au niveau intracellulaire, des 
routes différentes et rencontrent l’antigène dans différents compartiments. Si 
l’antigène est synthétisé de manière endogène et transporté au niveau du réticulum 
endoplasmique, il sera associé aux molécules de classe i ; en revanche, s'il est 
internalisé par endocytose et dégradé au niveau endosomal, il sera associé aux 
molécules de classe II. 
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IV. Principales fonctions du CMH 


A. Râle do CMH dans la présentation do peptide 

!-«$. molêculfs (j’h istflcompa t ibï H té nn[ ]e rôle bndainenLal de présenter le peptide 
dégrade â partir de l’antigène aux lymphocytes T auxiliaires et cytotoxiques. La 
spécificité de la reconnaissance est une réaction â 3 partenaires : la molécule du 
CMH. le peptide an u génique dégradé et le TCR. D’autres interactions intervien- 
nent entre les cellules, en particulier la liaison entre les cellules est renforcée par 
les interactions LFA l -ICAM 1, CD2-LFA3. Des parties monomorphes de la molé- 
cule HLA sont reconnues par CD4 (pour les classes 11) ou CD8 (pour les classes I). 

1 . Molécules HLA de classe I 

Leur rôle est essentiel dans les réactions qui font intervenir les lymphocytes cyto- 
toxiques CD8+. Les molécules HLA-f présentent un TCR des lymphocytes. T CD8+, toi 
peptide endogène d'origine vïrtfle ou un autopepiidc. 

Le lymphocyte T CD8+ n'interagit avec une cellule infectée que s’il reconnaît par 
son TCR Vantigène viral et le CMH de la cellule {restriction allogénique) (jftg. 7). 
Lé TCR est un hétérodimère de chaînes a et P relié par un pont disulfure, chaque 
chaîne comprenant un domaine constant C et une partie variable V. Les domaines 
variables Vu ci V[3 sont constitués de 2 feuillets plissés P dont les plis sont reliés par 
des boucles. Trois boucles a l'extrémité de chaque domaine V constituent les trois 
CDR (complcmenlnry detennining région) qui forment le site de liaison du TCR. 
CDR,, (à et p) se lie au peptide présenté dans le sillon du CMH, alors que CDRj (a 
et p) et CDR, (a et p) se lient aux hélices a de la molécule du CM h (ces zones 
sont très polymorphes et assurent la diversité des restrictions). 

La molécule CD8 se lie au CMH au niveau du domaine renforçant laclhésion 
du TCR a son ligand. 

2. Molécules HLA de classe II 

Les mpÜëades HLA de classe 11 présentent aux lymphocytes T CD4+ un peptide d’ori- 
gine exogène issu de protéines antigèniques cndücytées et dégradées par la cellule 
présentât rite d'antigène. Le lymphocyte auxiliaire CD4+ par son TCR reconnaît 
l'antigène et le CMH. La molécule CD4 complète la reconnaissance par une inte- 
raction avec le domaine [i. du CM I L 

Elles interviennent aussi clans les interactions entre lymphocytes B et lymphocy- 
tes T auxiliaires (qui conduisent â la forma Lion d'anticorps) de même que dans les 
interactions entre 2 lymphocytes T auxiliaires CD4+ (qui conduisent à la produc- 
tion de lymphokines). 

3. Présentation par des molécules apparentées aux classes I 

Ces glycoprotéines membranaires sont structurellement identiques aux molécules 
de classe l précédemment décrites et avec lesquelles elles présentent un degré élevé 
d’homologie de séquences. Elles sont cependant moins polymorphes, et le spectre 
de peptides présentés est plus restreint. Si les gènes qui codent pour ces molécules 
sont bien connus chez la souris (H2-T, 112-Q, 112- M. 112-M3 et Qa-i), ils sont mal 
connus chez l’homme, ou toutefois le lotus 1LLA-G serait un bon candidat. 
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Figure 1. interaction entre Te R du lymphocyte T cytotoxique 
üt le compilé HLA-] peptide de la cellule crble 


Tabteau I. Propriétés des molécules de classe l et II 
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HLA-A, HLA-B.HU-C 

DP. DQ DR et autres groupes 

Structure des chaît»s 
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Dendritiques, macrophages, ij-pho 8 
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T auxiliaires 
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B. Rôle des molécules HLA-1 
dans la cytotoxicité naturelle des cellules NK 

Les mcdécuJes HLA- J notamment fHM-E) pralégcnt les tell nies normales de la lyse 
pat ft h S CfNufcâ lVK frtclturaî fciiler). 
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RétcpUrur aclïvaieur iEÏ AK i 

Figure ti. Reconnaissance du CMH dé classe i par les ce! Iules H K 


En effet, les cellules NK possèdent 2 types de récepteurs : inhibiteur KIR (fefller ceN 
itthitotüjy 1 rrceptors) spécifique des molécules de classe l cl réprimant l'activité cyto 
logique des cellules, MK, et les récepteurs KAR (fedlercefî üctrvaiory reteplort) qui vont 
au contraire avoir un rfrle siitnulant. Les cellules NK sont donc activées par l'absence 
ou les modifications d'expression des molécules HLA.-1 à la surface des cellules cibles. 
Les cellules tumorales peuvent échapper a la lyse par les lymphocytes T cytotoxi- 
ques en diminuant un en supprimant l’expression des molécules HLA-1 â leur sur- 
face. Elles deviennent alors sensibles à la lyse NK C/tg. 7). Ces anomalies HLA sont 
présentes dans les l/'i des tumeurs. Ce phénomène (Jfig. SX qui constitue un méca- 
nisme classique d'échappement de la tumeur à la surveillance immunitaire, est 
souvent dé mauvais pronostic, favorisant invasion eL métastases. De plus, une vac- 
cination antiiumoraïe ne peut être effective et efficace que si les molécules H! A 
sont exprimées à la surface des cellules tumorales. 

HLA -G inhibe les cellules NK muiernelfes lors de la grossesse normale au niveau du 
tissu décidual. 

C. CMH est impliqué dans la sélection thymique 

Le CMH est impliqué dans la sélection thymique des lymphocytes T et dans la 
génération de leur répertoire. 

Des anomalies génétiques peuvent conduire à ta non-expression des molécules du 
CMH, Cheï l'homme, l'absence de molécules de classe II induit un déficit immu- 
nitaire grave. 

D. Maintien du polymorphisme 

[J permet une meilleure chance de survie de l'espèce face à des pandémies avec 
pression sélective. 
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E. HLA et allo-immunisation 

Les molécules HLA soûl des alloantigènes qui contrôlent la compatibilité tissulaire., 

1. Transplantation d'organe 

Le rôle du système HLA dans la réussite des greffes est fondamental. Pour augmen- 
ter la survie de l’organe, plusieurs règles doivent être respectées : 

* éviter les fortes immunisations préalables dues à de multiples transfusions ; 

* éviter les incompatibilités clans la mesure du possible, Les greffes d'organes pro- 
venant de jumeaux HLA identiques sont tolérées sans incident, Entre 2 membres 
d’une même fratrie (donc HLA semi-identique), elles seraient moins bien tolé- 
rées, mais d'autant mieux que plus compatibles dans le système HLA ; 

* étendre le choix du meilleur receveur à un grand nombre de malades eu attente 
dè transplantation (organisa Lions nationales ou internationales de donneurs 
potentiels : France Transplant, Europe Transplant...) ; 

* assurer une immunosuppression efficace en utilisant des agents qui bloquent 
l'induction ou l'expression d’une réponse immunitaire de l’hôte contre le greffon 
(ciclosporine.- .}. Selon b greffe à réaliser, on recherchera plus particulièrement 
telle ou telle compatibilité 

* pour les greffes de rein ; une compatibilité HLA-D a un effet très positif sur la 
prise de greffe. A long terme (5 années en plus), il est cependant préférable 
d’avoir une compatibilité HLA-B. voire H LA- A ; 

* pour les greffes cardiaques : ou recherche une compatibilité DR la plus impor- 
tante possible (1 seule incompatibilité DR permet 90% de survie à 3 ans, 
2 incompatibilités DR font chuter le taux à 65 %) ; 

* pour les greffes hépatiques, le problème de compatibilité est moins aigu car les 
antigènes du foie transplanté ont tendance à induire un phénomène de facilita- 
tion, voire un état de tolérance vraie qui, conjugué à l'emploi dl immunosuppres- 
seurs, empêche les phénomènes de rejet ; 

* pour les greffes de la moelle, il est nécessaire d’avoir des donneurs hautement 
compatibles si l'on veut éviter les réactions du greffon contre l'hôte, dues aux 
antigènes mineurs d 1 histocompatibilité- De tels donneurs sont en général trou- 
vés dans la famille du greffé (fratrie notamment). Une compatibilité entre des 
antigènes différents de ceux contrôlés par les lod HIA semble essentielle ; 

* pour les greffes de cornée ou de cartilage, sites privilégiés puisque non vascula- 
risés, les problèmes de compatibilité sont mineurs et l’emploi d'immunosuppres- 
seurs est le plus souvent inutile. 


2, Transfusion 

Les antigènes HLA, A, -B, -C sont portés non seulement par les leucocytes mais 
aussi par les plaquettes. Une allo-immunisation antileucocytaire et anliplaquettaire 
se développe rapidement chez 50 % des malades transfusés et peut entraîner, lors 
de transfusions HLA incompatibles, des chocs transfusionnels parfois très sévères. 
Dans certaines affections chroniques où les malades ne peuvent survivre que grâce 
a la transfusion de leucocytes (aplasie chronique) ou de plaquettes (purpura 
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thrombopénique idiopathique), on devra réaliser des transfusions HLA compati- 
bles avec le même donneur le plus longtemps possible* le nouveau donneur étant 
choisi en fonction des anticorps apparus, 

3. Grossesse 

Une atlo-immunisalion est fréquente* 10 % après une première grossesse et 30 % 
chez les multipares. Les conséquences fœtales lors des grossesses ultérieures sont 
nu lies. Cependant, si une greffe ultérieure se produit, lé risque de rejet aigu ou 
suraigu est important. Dans certains avortements à répétition, une déficience de 
réponse de type tolérance est suggérée. 


V. Associations HLA-maladies 

La liste des maladies associées au système HLA est longue et les plus connues sont 

mentionnées dans le tableau 2. 

Deux types de relation entre HLA et maladies peuvent être distingués : 

* sl une maladie est due à un seul gène lié â HLA, la transmission génétique est 
évidente. Dans une famille, il existe plusieurs cas de la même maladie et 
lorsqu'un malade est typé HLA, tous les autres membres de la même fratrie 
auront le même HLA, Il s’agit d’une liaison génétique. La recherche de cette 
liaison nécessite une étude intra^untiïmk. La mesure est faite par calcul de M 
score et test de transmission des haplotypes. Mécanisme : un gène muté, non 
fonctionnel. Ce cas de figure existe pour l'hémochromatose, le déficit en 
21 hydroxylase ou les déficits en facteurs du complément Cl ou C4 ; 

* si une maladie est due à plusieurs facteurs environnementaux et génétiques â la 
fois, une transmission familiale n’est pas claire et seuls des cas isolés sont rap- 
portés. Parfois, la fréquence d'un antigène HLA est accrue parmi une population 
de malades. On parle alors d'ossertotian génétique r La recherche de cette associa- 
tion nécessite une étude de population (comparaison population malade/popula- 
tion contrôle). On compare les fréquences des marqueurs dans les 2 populations 
par le test de X 2 , L'association peut être positive (susceptibilité pour la maladie) 
ou négative (protection) et se mesure par le risque relatif. Mécanisme : un allèle 
est en cause dans un contexte donné et remplit mal sa fonction de présentation* 

Parmi les associations* nous citerons plus particulièrement : 

■ spondylarthrite ankylosante avec HLA-B27 ; 

* diabète insulinodépendant avec È1LA-DR3 et DR4 ; 

* polyarthrite rhumatoïde avec HLA-DR1 et DK4 ; 

* narcolepsie et HLA -DR 2 ; 

* enfin, de très nombreuses maladies auto-immunes sont associées à l'haplotype 
HLA-A1, Bd et DR.3* 
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Tableau 1 . Principales, associations entre maladies et HLA 
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Maladie fie HorSgkin 


$2 

1.4 
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76 

m 

U 

H 
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•il 

13 

63 
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23 

9 

3.9 

012 

Sertiras cr plaques 

33 
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2.2 

m 
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53 
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90 

9 
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79 
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26 
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46 

26 
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m 

32 
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% 

31 

20.0 
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10 

30 
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23 
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Maladie cœliaque 

n 

26 
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26 
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Déficit en IgA 
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3.7 


1 liyraMs P h Hashimota 

Fnrioe atraphiqus 

64 

M 

3.2 


Myasthénie 

S-yndrnrînB de Gdujerat-SjdgrÉn 

50 

n 

2.6 


ülMTiéftilcfiÉphrite 6n1ram6mb-sarwuie 

75 

2D 
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37 

21 

2.2 


Cintose liüaire primitive 

bl 

15 

7,6 


Forme Chraruque du syndrome de 0 .11 Maie Barré 

50 

3? 

4.3 


Dermalomyûsiltjuvénila 

50 

2D 

3.9 


Diabète insolinqdépwrfaflt (IDF 

56 

28 

3.3 

m 

Diabète IP 

75 

32 

6,4 


Mprthnle rhpmjtgïdfe 

50 

19 

4.0 


RfefopIliguS 

a; 

32 

Lil 


Kl ï 1-3 d l' ce Biffer 

« 

19 

4.0 


Lupus iîirtiit (hyrtralarirc) 

73 

33 

6,6 

DtE 

ThyToide dB üashifns» avec EQitre 

49 

23 

6.6 


Asiémte de Biecmef 

25 

6 

5,4 


Auhrita juvénile 

50 

36 

5.2 


Sida 

?5 

20 

12,0 


Sarcnme de Kaposi 

51 

20 

5.5 


Leucémie: lymphoïde chronique 
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VI. Exploration du complexe HLA 
A. Typage HLA 

Deux grandes techniques subsistent, le typage sérologique (microlymphocytoioxi- 
citéh surtout utilisé pour la classe h et la biologie moléculaire (classe II), 

1. Typage sérologique 

La technique de référence est le test de mkrolymphocytotüxidte. 

Des alloantieorps anti-HLA de spécificité connue (sérum de multipare, Ac mono- 
clonaux ami-HljVJ, en présence de complément de lapin, lysent les lymphocytes T 
(classe l) et B (classe II après avoir éliminé les Ac anticlasse I en les absorbant sur 
des plaquettes) porteurs des spécificités correspondantes. La lyse cellulaire est 
appréciée par différentes méthodes différenciant les cellules mortes des cellules 
vivantes (coloration vitale bleu trypan ou éosine), 

La technique est rapide, mais la reconnaissance ne dépasse pas le niveau générique* 
Cette méthode est encore employée pour le phénotypage de la classe: 1. 

2 . Réaction lymphocytaire mixte 

Dans son principe „ la réaction lymphocytaire mixte réalise une compatibilité tissu- 
laire ira vitro. Les lymphocytes de 2 personnes differentes mis en culture ensemble 
prolifèrent si le phénotype HLA 11 est différent. 

a) Culture lymphocytaire mixte unidirectionnelle (MLR) 

Les lymphocytes de 2 sujets, différents génétiquement au niveau du locus ci mis 
en culture, vont se stimuler mutuellement. Cette stimulation se traduit par une 
transforma Lion lymphoblastique et une prolifération. L'incorporation d'un précur- 
seur radioactif de l'ADN comme la thymidine l ri liée permet de mesurer la prolifé- 
ration après 5 ou 7 jours de culture, La réaction est dite unidirectionnelle, puisque 
les cellules lymphocytaires stimulantes (l’autre population de lymphocytes est 
appelée répondante) sont bloquées par traitement antimitotique (mitomycine) ou 
par irradiation mais doivent rester vivantes pour stimuler la population lympho- 
cytaire étrangère répondante. 

Classiquement, on utilise des cellules homozygotes HLA-D comme cellules stimu- 
lantes et les lymphocytes du sujet à typer comme cellules répondantes (il existe 
toute une batterie de cellules homozygotes porteuses dans différentes spécificités 
HLA-D connues), Il y a réponse dé typage lorsque la MLR est négative, les 2 cellu- 
les en présence ont un déterminant HLA-D commun. 

b) Culture lymphocytaire mixte secondaire 
ou primo! lymphocyte typfng (PLT) 

Cette technique repose sur la propriété qu'ont les lymphocy tes sensibilisés in vitro 
une première fois en MLR de développer une réponse proliférative de type secon- 
daire lorsqu'ils sont ré exposés aux mêmes stimulants. Ce test est plus rapide que 
Èa MLR classique puisque l’incorporation de thymidine est mesurée au bout de 
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24 heures. À la différence de la MLR, ce soin les cellules induites in vitro qui recon- 
naissent et répondent aux alloantigènes du sujet à traiter. Les cellules lymphocy- 
taires préalablement induites sont congelées avant la FIT. 


3. Typage par biologie moléculaire (BM) 

Le typage par BM est de plus en plus répandu et permet une détermination au niveau 
allèlique, générique ou spécifique. Plusieurs techniques existent, toutes passent par 
une étape préalable, la PCR, qui permet d'amplifier la région que Ion veut étudier. 

a) PCR-SSO ou PCR-SSO revers*- (vrqmmre spécifie oligonucleotide) 

I-a PCF-SSO consiste à amplifier la région de l'ÀDN génomique qui présente un 
polymorphisme d'intérêt. Les amorces choisies sont localisées dans des régions 
hautement conservées encadrant la zone polymorphe, La séquence copiée est 
hybridée avec des sondes couvrant toutes les régions informatives. 

Dans le cas de la PCR-SSO reverse, ce sont tes sondes oli gonu cl éotidiques qui sont 
fixées sur un support solide puis hybridées avec le produit d amplification. Le sup- 
port solide peut être une bandelette de membrane ou une plaque Elisa. 

b) PCR-SSP (sequence spécifie primer ) 

La PCR-5SP désigne une amplification basée sur l'utilisation d'amorces localisées 
dans les régions polymorphes de façon à permettre une amplification spécifique 
d'un allèle ou d’un groupe d’allèles. 

c) Typage HLA par séquençage ou PCR-5BT (sequence based typing) 

Il consiste à séqucnccr directement la région polymorphe dû gène HLA obtenue 
par PCR, 

Etant donné le haut degré de polymorphisme du système HLA, 2 niveaux de réso- 
lution OIU été définis : le typage générique qui a le même degré de définition que 
le typage sérologique et le typage spécifique qui correspond à La définition allèl ique 
des gènes. 

Les indications du typage générique sont : donneur et receveur de transplantation 
d'organe, association HLA-maladic (le plus souvent), le typage spécifique est utilisé 
pour les donneurs et les receveurs de greffe de moelle entre sujets non apparentés» 
les études anthropologiques cl quelquefois dans les associations HLA -ma lad le. 


B. Détection des anticorps anfi-HIA 

1. Microlymphocytotoxicité 

Cette recherche d'alloamicorps anti-HLA s'effectue par m icra I y m phoc yi o i n \ Le hé à 
partir d'une batterie de suspension lymphocytaire de spécificité antigènique connue. 
Le test est sensibilisé par l'utilisation d’une antiglobuline anti-kappa. 

2. Elisa 

Ce test plus sensible permet d’éviter d'entretenir un panel de cellules. 
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3. Cytométrie de flux 

Très sensible. 

4. Cross- mate h (détection d'anticorps anti HLA 
chez les futurs receveurs) 

Épreuve de compatibilité directe effectuée avant la ira nsplan talion. 

Le cross- inofrli fait inlervenir le sérum du receveur et les cellules du donneur. 
Certains anticorps HLA sont nocifs pour le greffon, s’ils reconnaissent l'antigène 
cible, interdisant la greffe sous peine de rejet hyper-aigu. Mais le cross-maîdt doit 
tenir compte du choix de la technique : cytométrie, microlyrtiphocytotoxicité, de 
la cible B ou T s de la classe de l'anticorps IgG ou IgM, de la classe de l'antigène 
reconnu I ou II. 


L’essentiel de la question 

Ensemble de gènes localisés sur le bras court du chromosome 6 chei l’homme, à 
5 'origine des molécules du CMH exprimées a la membrane des cellules. 

CMH de classe I : H LA- A, HLA-ET HLA-C, HLA-E, HLA-G 

Série de gènes uniques pour chaque variété de HLA à l'origine de la chaîne lourde 
a associée à la |H2 microglobuline, chaîne légère provenant d’un gène situé sur le 
chromosome 15. 

Les molécules HLA-1 présentent au TCR des lymphocytes T CD8 r un peptide endo- 
gène d’origine virale ou un auto- peptide, La poche formée par les domaines «1 et 
a2 t porteuse du polymorphisme, reçoit le peptide cytosolique. La molécule CDB se 
lie au CMH au niveau du domaine a3. Les lymphocytes T cytotoxiques peuvent sur- 
veiller toutes les cellules de l'organisme en raison de la quasi -ubiquité du HLA-1, 
Les molécules HLA-1, notamment HLA-E, protègent les cellules normales de la lyse 
par les cellules NK. 

CMH de classe II : HLA-DR, H LA- DP, HLA-DQ 

Comprend un gène A et un gène B à l'origine de l' hétérodimère txp. 

Les molécules HLA-2 présentent aux Lymphocytes T CD4 un peptide d'origine exo- 
gène issu de protéines antigèniques endocytées et dégradées par la cellule présen- 
tatrice d'antigène. Le HLA-2 n r est présent mis à part quelques exceptions, que sur 
ces cellules présentatrices d’antigène. La poche recevant le peptide exogène est for- 
mée des domaines ral et fil polymorphes, la molécule CD4 se lie au domaine mono- 
morphe p2 du CMH. 

Dans les domaines de la transfusion ou rte la greffe d'organe, les molécules HLA de 
classe l ou II peuvent être à l'origine d’allo- immu misât ion ou de rejet, Enfin la relation 
HLA et maladie peut être due à une association demandant une étude intra-familiale 
ou à une liaison traduisant un risque relatif entre sujets atteints et sujets normaux de 
la même population. 
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L a question d'internat a pour titre : * Réponses immunitaires humorale et cellulaire 
et leur régulation. » Compte tenu de l'étendue des connaissances disponibles à 
l'heure actuelle sur ce sujet, fl n'est pas possible de le trader de manière exhaustive 
sans traiter l'immunologie dans son ensemble. Nous avons donc conservé fa séparation 
en immunité humorale et immunité cellulaire bien que ces deux mécanismes soient 
intimement fiés . 

La première partie traite de I * immunité à médiation Immorale et de sa régulation , la 
seconde de I ' immunité à médiation cellulaire. Il est indispensable de tien connaître la 
biosynthèse et les fonctions des immunoglobulines avant d'entreprendre une étude 
approfondie de cette Question. 

Après introduction d'un antigène dans l’organisme, il y a reconnaissance de celui-ci 
par les cellules du système immunitaire. La réponse immune spécifique, comme la 
production d'anticorps contre un pathogène, est appelée réponse immune adaptative 
car elfe apparaît au cours de la vie en réponse à une infection par un pathogène. Elle 
confère de plus très souvent une immunité protectrice ( mémoire ) contre la réinfection 
par le même pathogène , Définissant i 'immunité humorale transférable passivement par 
le sérum d'un animal immunisé, la réponse anticorps représente l'une des modalités 
de ta réponse immune adaptative. Cette réponse est te plus souvent soumise â une 
régulation très complexe secondaire â des interactions cellulaires entre lymphocytes T 
et cellules présentatrices d'antigènes (lymphocytes 8, cellules dendritiques, 
macrophages) t elle peut soit rester isolée , soit s associer à une réponse à médiation 
cellulaire. 


I. Physiologie de l’immunité à médiation humorale 

A. Ontogénie des cellules B 

Avant la naissance, îes lymphocytes B sont produits au niveau du Foie fœtal ■ apres 
La naissance, les lymphocytes B sont produits dans la moelle osseuse. 

La différenciation des lymphocytes B se déroule en plusieurs phases ; 

• La différenciation de la lignée B,, à partir de la cellule souche hématopoiétique, a 
heu dans la moelle osseuse en l'absence de toute stimulation antigènique. Le pre- 
mier stade de différenciation conduit à la formation de cellules proB. Les cellules 
proB apparaissent avant que le rca [rangement des gènes des immunoglobulines 
(Ig) ne commence et sorti identifiées par l'expression de molécules de surface 
spécifiques de ta lignée B (toi Jeun J). Les stades suivants sont définis par ie réar- 
range ment séquentiel des gènes des Ig et par les modifications d'expression des 
marqueurs de surface. Le réarrange mon t des chaînes lourdes des Ig commence 
au stade proB et se termine au stade pré B, des chaînes lourdes p intra-cytoplas- 
miques peuvent alors être détectées. Les gènes des chaînes légères son i ensuite 
réarrangés, ce qui conduit à l'expression de molécules d'IgM a la surlace de cel- 
lules B immatures. Les lymphocytes B immatures se diffé rende ni en cellules B 
matures qui expriment à leur surface des IgM cl des IgD. La différenciation des 
lymphocytes B est. finement contrôlée par les cellules du m ic roen vi ronnemen t 
médullaires ei par les cytokines produites localement (IL-7). 
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* Le développement des cellules B dépend donc: du rtarrangemeut séquentiel 
réussi de leurs gènes des chaînes lourdes et légères des Ig, Ces différentes étapes 
sont mèdiées par un complexe enzymatique appelé recom&irufsc spécifique des 
cellules lymphocytaires qui comprend des enzymes de clivage et de réparation 
de l’ADN. 

Pour la synthèse des chaînes lourdes (H) Cl légères (L), un seul des deux chromo - 
sûmes homologues est exprime : c'est le phénomène d’exclusion allélique ou 
d'haploïdie fonctionnelle (on trouve sur un lymphocyte B une chaîne K ou une 
chaîne A, mais jamais les deux â la Fois). Les cellules ayant un réarrangement géné- 
sique non fonctionnel ou les cellules ayant une forte affinité pour des antigènes du 
soi mourront par apoptose (délétion clonale). 


B- Hétérogénéité des cellules i 

Au cours de leur différenciation, les cellules B acquièrent l'expression des molécu- 
les de classe II du CMH ci des molécules CPI 9, CD 20, CD 21, CD 2 2 cl CD72 alors 
que les molécules CDlÛét CD38 lie sont exprimées qu'aux stades pnoB et prêB ou 
par certaines cellules des centres germinatifs (tableau ï). Depuis leurs premières 
étapes de différenciation dans la moelle osseuse jusqu’à leur migration dans les 
organes lymphoïdes, Les lymphocytes B constitue ni un ensemble hétérogène de 
cellules, tant par leur morphologie que par leur Localisation anatomique ou les 
molécules qu’elles expriment à leur surface. Cetle hétérogénéité résulte de ce que 
la maturation des lymphocytes B se déroule en périphérie après stimulation anti- 
gènique. 


Tibftau t. Développe ment des lymphocytes G 
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Les lyniphücyLcs B matures ayant la morphologie d'un petit lymphocyte en 
phase GO du cycle quittent la moelle et gagnent les organes lymphoïdes secondai- 
res. Dans les organes lymphoïdes secondaires, les cellules B sont localisées dans 
des follicules qui contiennent également des cellules stromales et des cellules fol- 
liculaires dendritiques. Les cellules B y reçoivent des signaux de survie et quittent 
te follicule par les lymphatiques efférents pour rejoindre la circulation, Les 
cellules B circulent ainsi à travers les organes lymphoïdes jusqu’à ce qu'elles ren- 
contrent L antigène. 
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C. Récepteur des cellules B et les anticorps solubles 

Les anticorps sont constitués de deux chaînes lourdes et de deux t haines légères 
identiques qui sont liées par des pouls dissulfures, La partie amino-terminale de 
chaque chaîne contient un domaine variable qui se lie à l'antigène grâce à trois 
régions hypervariables (CDR). I ja partie carboxy-terrninale de chaque chaîne 
forme une région constante qui définit la classe et la sous-classe de l'Ig et déter- 
mine la nature de la chaîne légère K ou X (fi g. 1), La séquence des acides aminés 
de ta rcgson constante des chaînes lourdes permet de différencier 5 classes 
d'immunoglobulines ou isotypes (IgG, IgA, IgM< IgD et IgE), 4 sous-classes d’IgG, 
et 2 sous-t tasses d'IgÂ. Ces différentes classes et sous-classcs ont des fonctions dif- 
férentes, elles sont soit produites comme des Ig solubles soit comme des Ig de 
membrane. Les Ig de surface possèdent en plus une séquence hydrophobe trans- 
membranaire qui permet l'ancrage de b molécule à la surface des cellules B. Les 
IgA sécrétoires sont présentes a la surface des muqueuses sous forme de dimères 
et les IgM circulantes sous forme de pentamères. Ces IgA et IgM multimériques 
sont stabilisées par un peptide (pièce J) et les IgA sécrétoires présentent également 
une pièce sécrétoire qui les protégé de l’activité protéolytique du trac tus gastro- 
intestinal. 
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Figure 1. Structure schématique d’une immunoglobuline 


0. Caractères généraux de la réponse humorale 

Beaucoup de bactéries pathogènes pour l’homme se multiplient dans les espaces 
extracellubires, les pathogènes intracellulaires doivent quant à eux aller de cellu- 
les à cellules en passant par les liquides extracellubires, La réponse immune 
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humorale permet la destruction, des pathogènes extracellu laines (opsonisatitm et 
actïvütion du complément} el limite le développement des infections intracellulaires 
(/leulttdisndfln}. 

Ainsi, la production d'Ig spécifiques d’un an lige ne par les lymphocytes B au cours 
du ne infect ton est la contribution principale de ces cellules dans H mm unité adap- 
tative. Les lymphocytes B, présents chez un individu non immunisé sous forme de 
cellules quiescentes, prolifèrent el se différencient après sélection spécifique par 
l’antigène en donnant naissance à des cellules productrices d’anticorps (expansion 
clonale). Si le lymphocyte B est directement responsable de la production dams- 
corps, cette dernière dans le cas général fais intervenir de nombreuses interactions 
cellulaires., 

La réponse immunitaire humorale présente plusieurs caractéristiques 

* elle est spécifique : un anticorps produit en réponse à un antigène donné réagit 
spécifiquement avec cet and, gène ; 

* elle est polyclonale: un antigène induit ta prolifération et la différenciation de 
clones lymphocytaires B produisant des anticorps de spécificités différentes cor- 
respondant a différents épitopes de la molécule. Pour un même épitope, les anti- 
corps synthétisés différent par leur affinité, leur taux de sécrétion, leur isotype 
et leur spécificité idiotypique. 

Le premier contact d’un organisme avec un antigène va induire, si la molécule est 
immunogène, une réponse antigènique primaire. Un contact ultérieur avec le 
même antigène induit une réponse antigènique secondaire qui présente des carac- 
tères très différents de la réponse primaire (fïg. 2). 



1, Réponse primaire 

L’évolution de la quantité (titré) d'anticorps fait apparaître trois périodes (/ig. 2) : 
* la période de latence est brève (3 à 4 heures) el varie selon la nature de 
l'antigène ; 
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* les premiers anticorps apparaissent pendant la phase de croissance et leur taux 
augmente de façon exponentielle. Le temps de doublement de la concentration 
d'anticorps varie non seulement avec la nature de 1’antigène mais aussi avec le 
caractère bon ou mauvais producteur d'anticorps de l'animal Celte phase est 
suivie d'un plateau de quelques jours où le taux d'anticorps se stabilise à un 
niveau élevé ; 

* la troisième période est la phase de décroissance qui reflète d’une part la dimi- 
nution de production des anticorps et d'autre part, le catabolisme des immuno- 
globulines. Parallèlement à cette courbe en cloche pour les anticorps spécifiques, 
les immunoglobulines totales circulantes augmentent. La réponse anticorps est 
donc associée à une production d'immunoglobulines non spécifiques, 

La nature de l'tsoivpe varie généralement au cours de la réponse primaire. Les pre- 
miers anticorps produits sont des IgM qui sont progressivement remplacées par 
des IgG. Contrairement à celle des IgM, l’affinité des IgG augmente considérable- 
ment avec le temps. La spécificité des anticorps produits évolue également. Les 
déterminants antigèniques immunodominants induisent de manière préférentielle 
les anticorps correspondants puis les autres spécificités peuvent m démasquer par 
la suite. L'hétérogénéité des anticorps produits vis-à-vis d’un même déterminant 
dépend de ta dose d’antigène présente (les faibles doses immunogènes favorisent 
les réponses homogènes). 

2* Réponse secondaire 

Une seconde administration du même antigène entraînera une réponse secondaire 
qui présente des caractéristiques différentes de là précédente ; là période de latence 
est raccourcie, permet d’atteindre un plateau plus élevé, la phase de décroissance 
est allongée et les anticorps peuvent persister à un taux détectable plusieurs mois, 
voire plusieurs années (fig. 2). 

La production IgM est très transitoire et les antres isotypes prédominent- L'affinité 
des anticorps est très augmentée et l'hétérogénéité plus restreinte (cette particula- 
rité justifie les injections de rappel lors des vaccinations et ['hyperimmunisation 
indispensable pour la production d'amisérums). 

Les caractères particuliers de la réponse secondaire vis-à-vis d'un antigène mettent 
donc en évidence l'existence d’une mémoire immunologique. Celte mémoire est 
due aux lymphocytes, il est possible de transférer passivement une réponse de type 
secondaire à un receveur non immunisé en lui injectant des lymphocytes de don- 
neur immunisé, puis en lui administrant l’antigène. 


E* Nature de la réponse anticorps selon l'antigène 

1. Antigènes thymo-dépendants 

L’ Ig de surface qui sert de récepteur pour l'antigène joue un double rôle dans Facti- 
vallon des lymphocytes B. Après fixation dé l'antigène, elle transmet un signal 
direct à l’intérieur de là cellule. Elle permet également la captation de l'antigène et 
son internalisation dans le compartiment endosomal où il est dégradé en peptide 
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puis renvoyé à la surface, associé aux molécules de classe IL du CMH. Le complexe 
CMH/pcpüde pourra être reconnu par des lymphocytes T spécifiques qui à Leur 
tour provoquent la prolifération et la différencia! ion de ces mêmes lymphocytes- B 
(/rg. 3). Les expériences de thymectomie à la naissance entraînent un déficit de la 
réponse anticorps pour certains antigènes appelés thymo-dépendant. Le rôle des 
lymphocytes T auxiliaires dans la réponse anticorps est donc essentiellement de 
permettre la différenciation des lymphocytes 8 en cellules productrices d’anti- 
corps, Les antigènes thymo-dépendants sont en général de nature protéique. La 
réponse anticorps primaire est de type IgM ; la réponse secondaire survient de 
manière précoce et avec une i nie nsi Lé plus élevée que la réponse primaire. La 
maturation ck la réponse se traduit par le passage aux IgG avec augmentation 
d’affinité- 


Antigène thymo-dépendant 


Antigène thymo indépendant 




Cylolcins 
IL-4 
IL -5 
iL-fi 

Le premier siynal requis pnur l'arlivalion des cellules U est délivre par le rérepleur pour l'anti- 
gène, Dans le cas d'antigène thymo-dépendant, le second signal est délivré par la cellule ÏH2. 

ns. le ras çl'd n[igènp thymn-indépendanl f le üernrd signal est délivré par l'an[igène lyi-mëme. 
Figure 3. Un second signal est nécessaire pour I Activât ion des cellules B 


2, Antigènes thymo-indépendants 

Certains constituants microbiens peuvent induire la production d’anticorps par les 
lymphocytes B suris coopérai. Loti des cellules T, ce qui permet une production 
rapide d'anticorps contre de nombreux pathogènes. Ces antigènes microbiens sont 
dits thymo-indépendants (fig. J). Par définît ion, ceux-ci en traînent une réponse 
anticorps chez les animaux thymeetornises ou chez la souris nu de. Il s’agit de gros- 
ses molécules de structure polymérique et répétitive (polyosides, dextrans, léva- 
nés, lipopolysaccharides, endotoxines, polymères synthétiques..,)- 1-3 réponse 
anticorps à ce type d'antigène est, en règle générale, de type IgM avec des anticorps 
d'affinité relative ment faible et constante. Les anticorps thymo-indépendants 
n induisent pas de réponse secondaire. A très fortes concentrations, certains sont 
capables d'activer d’autres clones cellulaires que ceux qui leur sont spécifiques 
(activation polyclonale) . 
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F. Production d'anticorps par les lymphocytes B et sa régulation 

Activation du lymphocyte B par rantigène et coopération B-T 

L'acii valion de cellules B pour des antigènes protéiques (thymo-dépendants) et 
leur différenciation en cellules sécrétrices d'anticorps sont initiées par rantigène, 
mais nécessitent la collaboration de cellules T CD4 auxiliaires. C’est dans les 
organes, lymphoïdes secondaires qu'ont lieu ces interactions cellulaires. La fixa- 
tion de rantigène à son récepteur (BCR = Ig + CD79a et CD79h) induit de nom- 
breux signaux intracellulaires qui permettent aux lymphocytes B dont la majorité 
est à l'état quiescent de rentrer en cycle. Les lymphocytes B activés passent en 
phase G1 puis S/G2 et M et prolifèrent. Après une série de mitoses, te clone cel- 
lulaire génère se différencie et va être capable de produire des Ig spécifiques de 
l'antigène. 

La reconnaissance de l'antigène par le lymphocyte B permet également l'internali- 
sation du complexe BGR-Àg h sa dégradation dans la voie endosomale en peptides 
qui seront exprimés à Sa membrane, associés aux molécules de classe II du CMH. 
Des lymphocytes T auxiliaires (TH2 et certains TH1) spécifiques du même anti- 
gène reconnaissent les complexes peptides : CMH 11 présentés par le lymphocyte B 
(/tg. 4). Ce mode de présentation de l'antigène fait également intervenir d'autres 
cellules présentatrices d'antigène comme les cellules dendritiques, qui auront 
préalablement déjà activé et induit la différent Union de ces mêmes lymphocytes T 
naïfs en cellules auxiliaires. La fonction de présentation du lymphocyte B permet 
une activai! on réciproque T-B, elle met en jeu des molécules membranaires 
{ CD40/CD+(3LigantD et la sécrétion de cytokines ÜL-4, 1L-5, IL-6) qui induisent 
la prolifération et la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes ou B- 
mémoires (/ig. 4). 

La liaison du CD40 (lymphocytes B) avec son ligand CD40L (lymphocytes T) con- 
tribue à rentrée en cycle de la cellule B et est essentielle pour les réponses B aux 
antigènes thymo-dépendants ; des patients ayant des mutations affectant le gène 
du CD4ÛL ont une réponse anticorps inefficace et souffrent d'un déficit ira in uni- 
taire de l'immunité humorale (syndrome d'hyper- IgM lié à. l'X). 

La rencontre du lymphocyte B avec un antigène et des cellules T spécifiques du 
même antigène aboutit â son activation et à une activé prolifération qui se déroule 
d’abord dans la zone T des tissus lymphoïdes. Certains lymphocytes B se différen- 
cient en plasmocytes secrétant des IgM on des IgG, procurant b première source 
d’anticorps ; d’autres migrent dans tes follicules lymphoïdes où ils se multiplient 
très rapidement pour former un centre germinatif. Les centres germinatifs sont le 
siège d'une intense prolifération au cours de laquelle surviennent des mutations 
somatiques au niveau des gènes VH et VL, Ces mutations somatiques sont à la base 
de ta maturation d'affinité des anticorps. Elles permettent la génération de nou- 
veaux clones de cellules B ayant une affinité plus ou moins forte pour l’antigène. 
C'est au contact des cellules folliculaires dendritiques (FDC) que survient b sélec- 
tion des cellules B nouvellement générées. Les FDC sont des cellules spécialisées 
dans le maintien de l'antigène à leur surface et jouent un rôle dans h sélection de 
lymphocytes B de haute affinité pour l'antigène et le maintien de cellules-mémoi- 
res (/ig. 5). 
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Figura 4. Coopération B-T pour la production d'anticorps 


Les cellules B productrices d'anticorps de haute affinité pour l'antigène reçoivent 
un Signal de Survie de Sa FOC al or* que celles produisant t . les a ni U-orps de faillit 
affirme meurent par apoptose (jtg. 5). Après cette sélection, les cellules B quittent 
le centre germinatif et deviennent des ce! lui es- mémoires ou des plasmocytes sécré- 
teurs danticorps. 

Le mécanisme qui Induit la différenciation des cellules 0 en plasmocytes ou en cel- 
lules-mémoires ri 'est pas complètement élucidé mais impliquerait des cellules T et 
les molécules ÜD4Ü/CD40L. Après leur différenciation, les plasmocytes ont une 
durée de vie d’environ 4 semaines dans Sa moelle osseuse où la Immun profita des 
surfaces épithéliales, l.es ce I lui es- mémoires qui contribuent à maintenir une 
immunité protectrice ne sécrète ni pas d’anticorps mais peuvent rapidement être 
activées en cas de confrontation ultérieure avec l’an lige ne. 
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FipreS. Coopération cellulaire dans le centre germinatif 


G. Rôle dp BCR à la surface des lymphocytes B 

Le récepteur des cellules B a donc triple rôle : 

* après fixation de l'antigène, il est responsable de la transduction de signaux 
intracellulaires participant à l'activation» là prolifération et la différenciation des 
lymphocytes B ; 

* il permet la captation, [‘internalisation et la présentation de l’antigène aux 
lymphocytes T favorisant les interactions entre ces deux cellules ; 

+ il permet également l'interaction entre les lymphocytes Bel les FDC dans les fol- 
licules lymphoïdes. 
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H. Commutation isotypique (switch) 

Un second phénomène très important survient dans les centres germinatifs, la 
commutation iso typique des Ig. Lit commutation isotypique va permettre aux 
lymphocytes B de produire d'abord des IgM puis des IgG. IgA ou IgE, Elle esi 
déclenchée par l'interaction entre les molécules CD40 (lymphocytes B) et CD4GL 
(lymphocytes T) et est également sous le contrôle des cytokines produites par le 
lymphocyte T comme PlL-4, l'IL-5, T IFN -7 et le TGF (î (taM 2), 


Tableau 1. Rôle des cytokines dans la régulation de la commutation isotypique chez La souris 



IgM 

bÉ3 

l(G1 

lgG2b 

!p.C2d 

IgA 

l&f 

IL-4 

lnhibilion 

Inhibition 

Induction 


Intilbition 


Induction 

1-5 








IFN-y 

Inhibiiton 

Myçtkin 

înhitiiinon 


Induceion 


In ntm on 

TlCF-p 

Inhibition 

Inhibition 


Induction 


induction 



I, Fonctions et distribution des isotypes 

Chez l'homme, chaque iso type a une [onction spécialisée et une distribution parti- 
culière. Ainsi des anticorps ayant la même spécificité pour un antigene peuvent 
avoir des fonctions di fié renies adaptées â chaque compartiment de l'organisme. Les 
premiers anticorps produits sont des IgM qui, en formant des pentamères, peuvent 
Fixer simultanément des antigènes multimériques ou facilement activer le complé- 
ment. Du fait de leur grande taille, les IgM pentamériques sont confinées dans le 
sang. Les autres isotypes sont plus petits et diffusent plus facilement vers les (issus- 
Les IgG sont majoritaires dans le sang alors que l'on retrouve plutôt des IgA dans les 
sécrétions. Les IgG sont très efficaces pour l’opsonisation (phagocytose) et l'activa- 
tion du complément alors que les IgA sont plutôt des anticorps neutralisants. Les 
IgE sont faiblement représentées dans le sang ci les tissus, mais sont avidement cap- 
tées à la surface des mastocytes (FceR), la fixation de Fantigène au IgE déclenche la 
libération par le mastocyte de nombreux médiateurs chimiques (histamine) (lob. 3). 
Lés IgA sont surtout actives au niveau dés surfaces épithéliales. Les plasmocytes 
sécréteurs d’IgA sont retrouvés dons la lamina praprla située sous la membrane 


Tableau 3. Rôle des différents isotypes 



IgM 

IgG 

lesi 

les 2 

!EG3 


IgA 

IgE 

Neutralisation 

+ 

- 

++ 

++ 


-M- 

-H- 

- 

Opsonisation 

- 

- 

+++ 

- 

++ 

+ 

+ 

- 

APCC 

- 

- 

++ 

- 

++ 

- 

- 

- 

Sensibilisa lion des mastocytes 

- 

« 

- 

- 

- 

- 

- 

++++ 

ftctiiration du cempièment 

++-M- 

- 

++ 

+ 

-H- 

- 

+ 
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basale des épithéliums digestifs et respiratoires. Des dimères d'IgA liés à une 
chaîne J diffusent à travers la membrane basale et sont transportes par transcytose 
jusqu’à la surface de L'épithélium (tnbî. 4). 


Tableau 4. Distribution des différents isotype-s 



ifM 

IgD 

If 61 

i gGÎ 

■ffia 

Igti4 

II* 

ht 

Transcon vers ite Epithéliums 

+ 


- 

“ 

— 

- 

+4+ 

dimères 

- 

Passage a ifauars te placenta 

- 

- 

+++ 

+4+ 

-M-+ 

44+ 

- 

- 

Diilusiün dans tes espaces. 
etfra-YHSUileireg. 

+/- 

- 

44-4 

4+4- 

+44 

+4-4 

+4 

monomère 

4+ 

Taux sériques (m(fmU 

i.b 

0.04 

9 

3 

1 

fl. 5 

2.1 

0.0003 


Lje nouveau-né est relativement immature sur le plan immunologique, Ce) état se 
traduit par la difficulté d'induire une réponse anticorps spécifique de certains anti- 
gènes et par une réponse anticorps restreinte initialement à la production d lgM. 
La production d'IgG ne débute qu a l’âge de 2 mois chez le nourrisson humain. 

En cas d’infection utérine ou néonatale, la réponse immunologique du nouveau- 
né sera constituée dlgNÆ (celle propriété est utilisée dans les sérodiagnostics de 
rubéole ou de toxoplasmose) ; les IgG et les IgA retrouvées sont d’origine mater- 
nelle soit par transfert transplacentaire, soit par allaitement. Compte tenu de la 
demi-vie des IgG transférées, une période critique est retrouvée vers l’âge de 
3 mois sauf en tas d'allaitement prolongé. 


II. Immunité à médiation cellulaire 

L’immunité cellulaire nécessite la présence de lymphocytes T matures dans l’orga- 
nisme. La différencia tion des cellules T chez l’homme commence vers le 3 e ou le 
4 L mois de la vie fœtale si le fectus présente un développement thymique normal. 
Alors que f ablation du thymus â l’âge adulte est sans conséquence sur les fonctions 
immunitaires, une anomalie de développement du thymus pendant la vie fœtale 
sera responsable d'un déficit de production de cellules T (syndrome de Di George 
el souris fi y de). 

A. Caractères généraux de la réponse cellulaire 

Les agents infectieux peuvent se répliquer dans différents compartiments cellulai- 
res. Les virus et certaines bactéries se répliquent dans le cytosol alors que d’autres 
bactéries ou certains parasites se multiplient dans le système vésiculaire (endo- 
sonie et Lysosome) de la cellule. Pour lutter contre ces agents, le système immuni- 
taire à élaboré plusieurs stratégies d’élimination. Les cellules infectées par des virus 
OU des bactéries qui se développent dans le cytosol seront détruites par les 
lymphocytes! cytotoxiques qui expriment la molécule CD8, Les pathogènes se 
multipliant dans lé système vésiculaire des cellules seront délectés par les 
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lymphocytes T auxiliaires qui expriment le CLH. Les lymphocytes T CLH dits auxi- 
liaires sont spécialisés dans [activa Lion d'autres cellules du système immunitaire. 
Deux lypes de cellules l auxiliaires se distinguent en fonction des cellules Etvec les- 
quelles ils interagissent : les cellules TH I (T inflammatoires), qui activent les 
macrophages afin de détruire les bactéries intra vésiculaires qu'ils hébergent, ci les 
cellules TH2 qui régulent la production d'ami corps par les lymphocytes B (Jïg. 6) r 


Virus. 

Ai? du soi modifié 



Âg solubles 


Bactéries estraccliirldirc^ 




Figure 6= Rôles des ce il u les effectrices de l'immunité cellulaire 
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Pour obtenir une réponse immune adaptée, les lymphocytes T doivent pouvoir 
distinguer le matériel antigènique provenant du cytosol ou du système vésiculaire. 
Cette distinction est possible parce que les peptides venant de ces deux comparti- 
ments sont complexés et exprimés à la surface cellulaire par deux classes différen- 
tes des molécules du CMH, Les peptides provenant du cytosol sont associés aux 
molécules de classe 1 du CMH et seront reconnus par les lymphocytes T CM, Les 
peptides venant du compartiment vésiculaire seront complexés aux molécules de 
classe lï du CMH et reconnu» par les lymphocytes T CDd. La dégradation d'anti- 
gènes complexes en peptides antigénique» est appelée apprêtement de l’antigène, 
et l’on parle de présentation de l'antigène pour l’expression de ces peptides asso- 
ciés aux molécules de CMH à la surface des cellules, 

B. Récepteur des cellules T (TCR) 

Le récepteur ûtp des cellules T est constitué de deux chaînes polypept idiques a et p 
liées entre elles par un pont dissulfure. Cei hétérodimère a une structure très pro- 
che du fragment Fab d'une Ig et assure la reconnaissance de l'antigène pour la plu- 
part des lymphocytes T. Le TCR 78 représente une autre catégorie de récepteur 
exprimé par une minorité de lymphocytes T dont le rôle n’est pas complètement 
déterminé mais qui seraient impliqués dans la reconnaissance d’antigênes lipidi- 
ques e( glycolipidiques. 

Il existe aussi bien au niveau protéique que génique de nombreuses similitudes 
entre les chaînes du TCR CL celles des Ig, Du côté amino-terminal, on retrouve une 
région variable V qui eu m prend, comme pour les Ig, des éléments V, P et J pour 
les chaînes pet 6 , et des éléments V ctj pour les chaînes « et y Du cftté carboxy- 
terminal, on retrouve une région constante, une courte charnière avec un résidu 
cystéine impliqué dans le pont dissuif tire entre les deux chaînes h et enfin un 
do-mairie 1 . ra. a 1 s m e 1 n b r a n a l r e hydrophobe qui interagit avec les chaînes % S et £ de 
la molécule CD3. Chaque chaîne se termine par un court segment intracytoplas- 
mique (/Ig. 7). Le complexe CD3 est formé de l'association de 5 chaînes protéiques 
[Ç. TL S, £, y) transmembranaires, liées de manière non covalente à la molécule du 
TCR. Les domaines intracytoplasmiques de ces chaînes contiennent des séquences 
appelées motifs d’activation du récepteur immunologique dépendant de la tyrosine 
(ITÀMs) qui, après stimulation, les mettent en contact avec des tyrosines kinase» 
du cytosol, Le complexe CD3 est indispensable à l'assemblage et l'expression du 
récepteur, Grâce aux domaines intracytoplasmiques de ses chaînes, il est respon- 
sable de b transduction du signal déclenché par la fixation de l’antigène au TCR 

(fe 7). 


C. Organisation des gènes du TCR 

La structure et le mode d’assemblage des gènes codant pour le» chaîne» ctp et y5 
du TCR rappellent à de nombreux égards l’organisation des gênes des immunoglo- 
bulines. Trois loci, TCRA/D (chromosome 14), TCR B (chromosome 7) et TCR G 
(chromosome 7) codent pour les chaîne» ql S, p et y du TCR, 

Les chaînes a et y, comme les chaînes légères des lg, sont le résultat de l'assem- 
blage de segments V et J. Les gènes des chaînes jî, comme ceux des chaînes lourdes 
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Figure 7. Structure; du complexe TCR r CD3 


des Ig, ont des segments D en plus des segments V et J. Les segments des gènes du 
TCR subissent un réarrangement clans 3e thymus pour former des exons complets 
de segments variables. Chaque segment V, D ou j est flanqué de séquences de 
recombinaison qui sont reconnues par le complexe enzymatique (recombinase) 
impliqué dans la recombinaison V-(D)~J, Les gènes des récepteurs des cellules T 
ont globalement le même nombre de segments V que les Ig mais seuls les gères des 
1g peuvent subir des mutations somatiques qui augmentent encore leur diversité. 
Au total, aussi bien au cours du développement des lymphocytes T que des 
lymphocytes B, la recombinaison V-(D)-J est soumise à une régulation très stricte. 
Cette régulation confère aux recotnbinaisons V-(D)-j une quadruple spécificité : 

* une spécificité cellulaire : la recombinaison a lieu dans les cellules lymphoïdes 
immatures; ; 

* une Spécificité de lignée : dans les cellules normales, la recombinaison des Ig a 
lieu dans les lymphocytes B et celle des TCR dans les lymphocytes T ; 

■ une spécificité chronologique : la recombinaison des gènes des TCR et Ig est 
chronologiquement ordonnée ; 

* une spécificité de segments : la recombinaison préférentielle de certains seg- 
ments survient à certains stades de la maturation lymphocytaire. 
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0. Autres molécules ccréceptrices du TCR 

Les lymphocytes T se répartissent en deux classes principales qui se distinguent 
par la classe des molécules du CMH qu'ils reconnaissent, par des fonctions diffé- 
rentes et par la présence exclusive à leur surface des molécules CCH ou Q>8. La 
molécule CD4 se lie a la. molécule du CMH de classe 11, et la molécule CD 8 a la 
molécule du CMH de classe I. l-ors de la reconnaissance de l'antigène, les 
molécules CD4 ou CD fi s'associent a des composants du récepteur des cellules T 
et participent à la transduction du signal. C’est pourquoi elles sont appelées coré- 
cep tri ces. 


E. Ontogénie des cellules T 

Les cellules T se développent à partir des cellules souches de la moelle qui migrent 
vers le thymus. L'activité du thymus est particulièrement importante avant la 
puberté et décroît à l’âge adulte. Dans le thymus, les cellules T Immatures (thymo- 
cytes) prolifèrent et se différencient en passant, par une série de stades phénotypi- 
ques identi fiables. C'est au cours de ce développement que les thymocytes réali- 
sent le réarrangement des gènes du TCR et subissent une double sélection 
(positive et négative) qui défi ni i le répertoire des cellules T matures. 

Le thymus comprend une région sous-capsulaire, un cortex contenant de nom- 
breux lobules et liste région interne, la umduïïn. Les cellules dérivées de la moelle 
osseuse sont distribuées de manière différente entre le cortex et ta medul/ct ; le cot- 
te X contient surtout des thymocytes immatures alors que la mcdulhi contient des 
cellules T plus matures. Celte répartition relié Le les différenta événements de la 
différenciation des cellules T dans ces compartiments dont le stroma représente un 
environnement particulièrement favorable A leur développement. 

Lorsque les précurseurs des cellules T pénètrent, dans le cortex thymique, ils 
n'ex priment quasiment aucun marqueur des cellules T matures et leurs gènes des 
chaînes du TCR ne sont pas réarrangés. Us cm rem alors dans une phase, de proli- 
fération intense et expriment la molécule spécifique des cellules T : le CD 2. À ce 
stade, les thymocytes immatures «'expriment pas encore le complexe Ct>3 : récep- 
teur ni les molécules CM Cl CD8, ils sont appelés thymocytes doubles nr^ni/s Les 
thymocytes doubles négatifs (20 %) qui. ont réarrangé et qui expriment les gènes 
codant pour le récepteur y/6 constitueront la lignée des lymphocytes T y/ô et sui- 
vront u il développement sépare de la grande majorité des thymocytes. La plupart 
des thymocytes doubles négatifs sont CD44+CD25 et n’ont pas réarrangé leur 
gêne a et |i du TCR, La transition vers le stade CPH-CP25+ s'accompagne du 
réarrange me ru du gène de la chaîne fi La chaîne P fonctionnelle est alors appariée 
à un substitut de chaîne si (p'Fût,) et est complexée au CD3. L’expression de ce 
complexe induit la perte de CD23. la prolifération et (expression simultanée des 
molécules C!D4 et 0)8 ; ces cellules sont alors appelées thymocytes doublés positi- 
ves. A ce stade survient le réarrange ni cm de la chaîne a du TCR qui permettra 
l'expression d:un récepteur ft/p complet f/tg. 8 et 9). 
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Sélect toi thymique 

Au cours de leur passage à travers le thymus, les thymocytes vom subir une double 
^élection qui ^ bout il. à la constitution du répertoire des lymphocytes T. Les thymo- 
cytes, dont le TCR reconnaît les molécules du CMH autologue, subissent une 
sélection positive et commuent leur différenciation. Au cours de la sélection posi- 
tive, pl us de 95 % des cellules T ne seront pas sélectionnées et mourront par apop- 
tose. Les cellules avant passé la première sélection subissent une deuxième sélec- 
tion (négative) qui consiste à induire l’apopiose des cellules auto réactives qui 
expriment un TCR avant une forte affinité pour les molécules du CMI I autologue 
présentes à la surface des cellules dendritiques et macrophages de la wtfuïto. 
Après celle double sélection, les cellules survivantes sont simples positives CD4 
ou C.D8* et quittent lé thymus pour rejoindre le groupe de cellules T périphériques 
(fi g.. 9). 
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amygdales. Les réponses immunes adaptatives sont donc engagées dans les orga- 
nes lymphoïdes et nort pas dans le site de pénétration des pathogènes. Pour être 
activé, proliférer et se différencier, un lymphocyte T vierge doit reconnaître l'anti- 
gène spécifique à la surface de cellules présenta triées d'antigène (CPAg) profes- 
sionnelles. Ces cellules spécialisées dans la présentation de l'antigène existent dans 
les organes lymphoïdes périphériques où elles présentent des fragments peptidi- 
ques complexés aux molécules du CMH aux lymphocytes T. Les CPAg les plus 
importantes sont les cellules dendritiques, les macrophages el les lymphocytes B. 
Des lymphocytes T naïfs circulent constamment à travers les organes lymphoïdes 
périphériques el entrent en contact avec des CPAg à chaque passage. Ainsi, la pro- 
babilité de reconnaître l’antigène vis-à-vis duquel ils sont spécifiques est élevée. 
Les cellules dendritiques sont particulièrement efficaces pour présenter l’antigène 
aux lymphocytes naïfs (priimng). Contrairement aux autres CPAg, elles Ont la 
capacité de capter les antigènes dans les tissus puis de migrer dans les organes lym- 
phoïdes pour assurer leur fonction de présentation. Leurs puissantes propriétés de 
présentation et stimulation clés lymphocytes T naïfs a pour conséquence la mise 
en place d'une réponse immune primaire et d’une mémoire immunologique. 


2 . Activation des lymphocytes T naïfs 

Lorsqu’elle passe dans la région corticale des ganglions, la cellule T se lie de 
manière transitoire aux CPAg qu'elle rencontre. Cette liaison cellulaire fait inter- 
venir des molécules d'adhésion (LFA-1 et CD2 sur le lymphocyte T et lCAM-1, 2, 
3 et LPÀ-3 sur la CPAg) et permet au lymphocyte T d’analyser le complexe 
peptide : CMH qui lui est présenté. St le lymphocyte T reconnaît l’antigène, un 
signal est émis qui induit des modifications fonctionnelles des molécules d’adhé- 
sion et stabilise la liaison entre les deux cellules, La liaison du complexe peptide : 
CMH au récepteur T et au co récepteur CDA ou CD8 transmet à la cellule T un pre- 
mier signal (signal!) indiquant que l'antigène a été reconnu. L’activation et 
l’expansion clonale des cellules T ne sont cependant possibles que si un signal cOS- 
timulateur (signal 2) est délivré par la CPAg.. Ce second signal est donné par la 
liaison du CD28 sur le lymphocyte T avec les molécules CD8Û et CD86 sur la 
CPAg C/ïg, 10), En l’absence de signal 2, l’activation des lymphocytes T est impos- 
sible et débouche sur un état d'anergie. 

Après avoir été activé, le lymphocyte T exprimera la molécule CTLA-4, qui se lie 
également aux molécules de costimulation (CD8Ü/CD86) et a pour rôle de réguler 
l'activation des lymphocytes T. L'activation des cellules T induit l’expression du 
CD40L qui se lie au CD 40 présent à la surface de la CPAg. L’interaction CD4ÜI/ 
CD4Û augmente l'expression des molécules CDSO èl CDB6 à la surface dé ia CPAg 
permettant la survenue du second signal. Cette interaction induit également l'acti- 
vation de b CPAg avec des conséquences différentes selon le type de CPAg 
(jtg. II). Le lymhucyle T qui a reçu les deux signaux entre en cycle et se multiplié 
(expansion clonale), ses cellules-filles se différencient en cellules I effectrices. 

La prolifération et la différenciation des cellules T sont sous la dépendance de 
l’i rite rie ukinc-2 (11_-2) produite par les cellules T activées elles mêmes, le rôle do 
second signal étant de stabiliser les ARNm de l‘EL-2 et de son récepteur. La produc- 
tion d’LL-2 et l’expression de son récepteur à la surface induisent la prolifération 
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(expansion clonale) de la cellule T activée et sa différenciation (/(g, 10), Les cellu- 
les T CD8 sont. déterminées â devenir des cellules cytotoxiques. Les cellules T CD4 
se di [Et rende tu eti cellules auxiliaires de type I (TI 11) uu de type 2 (TH2). Le rôle 
des cellules TH1 auxiliaires est l'activation des macrophages, celui des cellu- 
les TH2 est de réguler La réponse humorale. La nature de l’antigène et l'cnvirenne- 
raenl cytokinique (IL-12 et 1L-4) qu'il induit orientent celte dernière différencia- 
tion en cellules TH1 ou TH2. 
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Figuré Kl. Activation des lymphocytes T naïfs, rôle des molécules de costimulation 


3. Différenciation des cellules CD8 naïves en cellules T 
cytotoxiques (CTL) 

Pour se différencier en CTL, les lymphocytes T CD8 naïfs uni éLé, dans un premier 
temps, activés par un CPÂg de type cellule dendritique qui fournit le signal cosli- 
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figirt 11, Effets delà ligation de CD40 sur les CP% 


mulateur nécessaire à la prolifération et a la différenciation. Dans de nombreux 
cas, une coopération avec des cellules T CD4 (production dTL-2) est également 
nécessaire. Le rôle des CTL est de détruire les cellules infectées par des pathogènes 
cytosoliques (virus et certaines bactéries) et les cellules du soi modifié comme les 
cellules lu mu raies, I.a recon naissance spécifique des complexes peptides : CMH 3 
sur une cellule-cible par une cellule T CD8 cytotoxique conduit à la mort de la cel- 
lule-cible (Jtg. 12). Les CTL induisent la destruction de leurs cellules-cibles en pro- 
duisant des protéines cytotoxiques (pet fort nés, granzymes) et en exprimant il leur 
surlace des molécules (Pas) qui induisent l'apoptose des cellules-cibles. Les CTL 
Libèrent également de l'IFN-y. du TNF-a et du TNF-|3 (lymphotoxine). LTFN-y 
inhibe la réplication virale et augmente l'expression des molécules du CMH I. 
accentuant ainsi la chance que les cellules infectées soient reconnues comme 
cibles. Il favorise également le recrutement et l'activation des macrophages. Le 
T N" P- OL agit cm synergie avec TlFN-ût pour favoriser la destruction des cellules- 
cibles et le recrute ment de macrophages, 
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4 . Différenciation des lymphocytes T CD4 naïfs 
et production de cytokines 

Les lymphocytes T CCH qui reconnaissent des peptides antigèniques fixés aux 
molécules de classe II du CMH peuvent se différencier en deux types de cellules T 
effectrices : des cellules T CD4 auxiliaires de type 1 {TH 1 /inflammatoire) et des 
cellules T CD4 auxiliaires de type 2 (TH 2). Les cellules TH1 sont spécialisées pour 
activer des macrophages qui contiennent ou ont ingéré des pathogènes ; elles pro- 
duit sent principalement de 31 FIN y et de VIL- 2, Les cellules TH 2 sont spécialisées 
dans l’activaïîon et la différenciation des cellules B ; elles produisent de 1TL-4, de 
l‘LL-5, de l’IL-6 ti de l’IL-LO. 
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5, Activation des macrophages par les cellules THi 

Certains pathogènes comme les mycobactéries (tuberculose* lèpre) se développent 
dans les phago lysosomes des macrophages à l'abri des anticorps ou des CTL, L'éli- 
mination de ces pathogènes repose sur l'activation des macrophages par les lym- 
phocytes T CD4 inflammatoires. Les macrophages peuvent également phagocyter 
des pathogènes ex t race] I niai res et les détruire après avoir été activés par des lym- 
phocytes T CD4 auxquels iis ont présenté l'an lige ne. Les macrophages activés 
subissent des modifications qui augmenté tu leur activité antibac térien ne. L'activa- 
tion des macrophages favorise la fusion des phagosomes aux lysosomes permettant 
ta destruction des bactéries intracellulaires, il existe également une augmentation 
de synthèse de peptides an ti bactériens, de radicaux libres et de monoxyde d'azote. 
Les macrophages activés sécrètent d'autre part de l'IL-lï qui favorise ia différen- 
ciation! des cellules T naïves en cellules THI , et de 11 LH 0 qui inhibe la production 
d’IFN-y et limite les effets néfastes de l’activation macrophagique (/ig. J 3J. 


IL-3 

Lymphocyte THi GM-CSF 
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* a et vilé a nti microbienne 
-destruction par enzymes lysosomiales 
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fleure 13. Coopération cellulaire au cours de l'activation des macrophages 
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6. Régulation de ta réponse humorale par les cellules T auxiliaires TH2 

L'activation des lymphocytes ü cl leur différenciation en cellules sccréLrices d’ami- 
corps nécessitent la collaboration de cellules TH2 (/£g. 4 à 6 trf figure J J >. Ces cel- 
lules contrôlent iç ^wîtcJi isotypique et jouent un rôle dans la survenue de mu ta- 
lion somatique. Celle interaction T- B fait intervenir des molécules membranaires 
(CD40L/CD4O) et cytokines produites par le lymphocyte T (IL-4, IL-5- IL-6), 


L'essentiel de la question 

Le rêa rangement somatique des gènes codant pour le récepteur à l'antigène des 
lymphocytes permet de générer un répertoire très varié de ces récepteurs {Immuno- 
globulines pour les lymphocytes B et TCR pour les lymphocytes T} et survient au 
cours des étapes précoces du développement des lymphocytes B et T. 

Au cours de ce développement qui a lieu dans la moelle osseuse pour les B et dans 
le thymus pour les T r les (lymphocytes subissent des étapes de différenciation et de 
sélection dont le bot est d'obtenir au final des cellules matures et fonctionnel les, 
Les lymphocytes B reconnaissent l'antigène grâce à leur immunoglobuline de sur- 
face et après activation sécrètent cette meme immunoglobuline sous forme d'anti- 
corps solubles qui constituent un moyen de défense contre les pathogènes situés 
dans l'espace extracelluiane. 

Les lymphocytes T reconnaissent des peptides dérivés de l'antigène et associés au x 
molécules du CMH. Les deux classes de molécule du CMH s'associent à des pepti- 
des antigèniques qui proviennent de différents compartiments cellulaires et seront 
reconnus par différentes populations de lymphocytes T. Les lymphocytes T CD8+- 
cytotoxiques reconnaissent des peptides d'origine endogène associés au CMH de 
classe l et tuent des cellules infectées, Les lymphocytes T CD4+ auxiliaires recon- 
naissent des peptides d'origine exogène associés au CMH de classe II et activent 
selon le cas, les macrophages pour éliminer les pathogènes intracellulaires et/ou les 
lymphocytes 0 pour sécréter des anticorps. Les lymphocytes T auxiliaires ont donc 
un rôle très important pour réguler à la fois les réponses humorales et cellulaires de 
l'immunité adaptative. 

La réponse immune adaptative est basée sur la sélection clonale d'un répertoire de 
lymphocytes ayant des récepteurs pour l’antigène très divers et permet au système 
immunitaire de reconnaître presque n'importe quel antigène étranger. Après recon- 
naissance, les lymphocytes spécifiques d'un antigène prolifère et se différencient 
en cellules effectrices dont le but est l’élimination des pathogènes. Cette réponse 
immune adaptative aboutit également à ta génération de lymphocytes mémoires qui 
permettront une réponse plus rapide et efficace en cas de réinfection. 


Pour en savoir plus 

* JamcwiL)' C-A., Travers P. /mimirtûfeÉufogftf. ed. de bueck uiüverstie, Bruxelles, 2003. 

■ Revil lard J.- P. Tmmunofcigîe, ImmiiinabiGbgif, éd. de bocck université, Bruxelles, 2001. 


Copyrighted material 


Les cellules 
de l’immunité 

S. JIUGUET,. E- BALLOT, C.JOHANET 

Laboratoire d’initimnoloftle et d’hemaiolofiie biologiques., 

hôpiLal Saiiïl-Anioînc, AP-HP, Paris. 


I, Notions générales 
H. Lymphocytes B 

A. Récepteur B ou BcR 

B. Marqueurs de surface importants des lymphocytes B 

C. Différenciation des lymphocytes B 

D. Fonctions des lymphocytes B 

III. Lymphocytes T 

A. Récepteur T ou TcR 

0, Marqueurs de surface importants des lymphocytes T 
C. Différenciation des lymphocytes T 
0. Différentes fonctions des lymphocytes effecteurs 
£. Lymphocytes T à TcR a|3, yS et cellules NKT 

IV. Lymphocytes n attirai hiller NK 

A. Origine 

B. Marqueurs de surface importants des lymphocytes NK 

C. Fonctions des lymphocytes NK 

V. Cellules dendritiques 

A. Cellules dendritiques tissulaires 

B. Cellules dendritiques folliculaires 

VL Macrophages 

A. Origine 

B. Fonctions des macrophages 

C. Mécanisme de l'endocytose 

D. Récepteurs 

E. Mécanisme de la bactérie idie 


yngm 


dal 


Tome 3 


Immunologie 


Vif. Polynucléaires neutrophiles 
VIII, Polynucléaires éosinophiles 

IX. Polynucléaires basophiles 

X. Plaquettes 

XI Globules rouges 


loDvriohted m 



Les cefiules de CmmutM 


«1 


T raiter des cellules de l 'immunité revient à envisager une grande partie de r immu- 
nologie. Dans ce chapitre seront passées en revue les différentes cellules impli- 
quées dans les réactions immunitaires d r un point de vue descriptif, avec leurs origines, 
leur différenciation, leurs marqueurs et leurs récepteurs. En revanche, la dynamique 
des cellules entre elles n'est envisagée que pour situer le rôle de ces ce! laies., les réac- 
tions immunitaires et humorales sont détaillées dans Partie te * Réponses immunitaires 
humorale et cellulaire et leur régulation ». La structure et ta génétique des récepteurs T 
et B spécifiques â l'antigène sont traitées respectivement dans cet article et dans celui 
concernant les anticorps. Cm deux questions et le présent article sont indissociables. 
Enfin r tes polynucléaires et les plaquettes ne sont abordées que du point de vue de 
leurs fonctions dans la réaction immunitaire. 


L Notions générales 

L'immunologie peut se définir comme 1 Ensemble des mécanismes coordonnés eel- 
lulâlrcâ ei humoraux interagissanl entre eux afin d’éliminer des substances étran- 
gères et d’assurer l'intégrité tissulaire. Cela suppose : 

* reconnaissance et tolérance de scs propres molécules, reconnaissance ei tolé- 
rance du soi afin que Se sujet ne « s'autodétruise pas » ; 

* reconnaissance et élimination du non-sot bactérien afin de lutter contre les 
agents pathogènes ; 

* reconnaissance et élimination du soi altéré. Dans certains dysfonctionnements 
cellulaires consécutifs à un stress, par exemple une infection intracellulaire, 
l'expression de certaines molécules membranaires peut être modifiée ; 

* reconnaissance de l'absence de soi sur des cellules et élimination de ces derniè- 
res. Cési le cas de cellules néoplasiques, ou infectées par des virus, avec aboli- 
tion de 1 expression de certaines molécules de classe I du complexe majeur d'hts- 
tocompaiibilité (CMH). 

Cette fonction de surveillance s'appuie sur 2 piliers chez les vertébrés supérieurs : 
■ 1 immunité spécifique ou adaptative, d'apparition lente lors d’une première 
réponse à un agent perturbateur, mais très rapide et de grande amplitude lors de 
contact ultérieur avec ce même agent perturbateur ; 

* l'immu tiilé naturelle ou innée, immédiatement efficace, dont les agents préexis- 
tent avant l'introduction de l'agent perturbateur, mais sans mémoire des expé- 
riences antérieures. 

Toutes les cellules du système hématopoïétique interviennent â des degrés variés 
dans la réaction immunitaire. Elles dérivent toutes d’un précurseur totipotent, 
capable d’auto renouvelle ment et de donner naissance à des progéniteurs engagés 
dans les voies de différenciât ion lymphoïde ou myéloïde. 

Mais seuls les lymphocytes T et B participent à l'immunité adaptative car capables 
de reconnaître une structure moléculaire spécifique grâce à de nombreuses copies 
sur leur membrane d/un même récepteur unique dans sa structure. 

Les cellules phagocytaires, monocytes-macrophages, polynucléaires (P N), les pla- 
quettes ainsi que les lymphocytes natural feil/pr (NK) assurent l’immunité non spé- 
cifique, en même temps qu’ils participent à l’induction de la réponse adaptative. 
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À l'interface entre immunité innée et adaptative se trouvent des cellules présenta- 
trices d antigène (CPAg) qui expriment de façon constitutive les molécules du 
CMH de classe II. Elles phagocytent, par l'intermédiaire de nombreux récepteurs, 
les protéines exogènes, les découpent en peptides qu'elles associent aux molécules 
HLA. L'ensemble HLA-peptide est reconnu par le récepteur spécifique de L'anti- 
gène (Ag) du lymphocyte T. 

Enfin, des cellules non hématopoïetiques, comme les cellules endothéliales ou les 
cellules dendritiques folliculaires, sont également impliquées dans l'induction et le 
contrôle de la réponse {lahteau I). 

Tableau 1, Vus d'ensemble des différentes cellules de S’ immunité 
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De nombreuses cellules comme les lymphocytes T et B sont morphologiquement 
similaires, mais fonctionnelle ment différentes. On peut les distinguer par des pro- 
téines de surface caractéristiques d"un type cellulaire ou d’un stade de différencia* 
lion, reconnues par des anticorps (Ac) munoclünaux, définissant des classes dé 
différenciation C molécules CD). 


II. Lymphocytes B 

A. Récepteur B ou BcR 

Le lymphocyte Best la seule cellule dont la différenciation après activation aboutit 
à un plasmocyte sécréteur d’Ac. Cesi la cellule clé de L'immunité humorale. Elle 
possède un récepteur spécifique ou BcR capable de reconnaître une portion d'Ag 
appelée déterminant épi topique {fig- J)- Ce BcR est un Ac à la surface de la cellule. 

Il est doté d’une portion transmembranaire et d’une courte portion cytosolique 
couplée à des molécules appelées Iga (CD79a) et Igpi (CD79b) qui transduisent le 
signal dl interaction de l'Ac avec le déterminant épitopique de l'Ag. Après pontage 
des BcR par l’Ag, il y a migration des BcR vers des parties de membrane riches en 
cholestérol et en glycolipides, appelées « raft lipidique » et contenant de nombreu* 
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sers enzymes membranaires impliquées dans îa signalisa Lion. Les deux molécules 
CD79 possèdent dans leurs pari i es mîracyïosoliques des tyrosines phosphoryla - 
bles (séquence ITAM ou 'motif d'activation à bEise de tyrosine des immunorécep- 
teurs) qui sont le point de départ de cascades enzymatiques aboutissant à l'activa- 
lion lymphocytaire. Activé, le lymphocyte se différencie alors en plasmocyte 
synthétisant un Ac avec la même partie variable que l'Aç membranaire et recon- 
naissant la même structure antigènique. 

Un lymphocyte B est en effet spécifique d'un Àg à travers la recombinaison des 
gènes encodant sa partie variable. Un lymphocytes exprime un type unique de 
BcR, sous Forme de nombreuses copies identiques (1Q 3 par cellule). 
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Figure 1. Structure du récepteur B à l'Ag (BcR), Le signal d'occupation des Ig de surface est tren$- 
duit par les protéines Igaet IgfH. Les tyrosines -de motifs activateurs à base de tyrosines (ITAM) 
sont phosphorylées par les kinases associées au BcR. Ces tyrosines deviennent des points 
d'ancrage pour des protéines adaptatrices qui sont aussi phosphorylées et qui délivrent un mes- 
sage d'activation cellulaire. Les principales protéines adaptatrices et lés voies de transduction 
du signal sont indiquées à titre indicatif et dépassent Ië cadre de ce qu'il faut retenir 
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B. Marqueurs de surface importants des lymphocytes B 

* BcR, c'est le récepteur à FA g, c'est une immunoglobuline (Ig) de surface ; 

* CD79a, CD79b (Igra., Igj3) Ce dimère assure la Lriinsducikm du signal après 
liaison de l’Ac de membrane à son déterminant épitopique sur TAg ; 

* HLA classe il, exprimé de façon constitutive par les lymphocytes B ; 

* Cl >20. molécule de la l'ami] le des têlraspaninçs, impliquée dans l'activation ou la 
régulation des lymphocytes B ; 

* CD22, molécule de la superfamille des Ig : . avec un motif inhibiteur ITIM dans sa 
partie cytoplasmique, impliqué dans la régulation des lymphocytes B ; 

* CD24, molécule de Fonction mal définie, attachée à la membrane plasmique par 
une queue phosphatidylinositol ;; 

■ CLV19, CD 21, et CD81 forment un complexe qui délivre des signaux d’activa- 
tion. CD 21 est le récepteur CR2 à la fraction C3 du complément (/ig. 2), 
Lorsqu’un complexe immun est recouvert de fragments C3, CD21 le capte et se 
rapproche du BCR. CD21 est associée à C LM 9 à fonction tyrosine kinase dans sa 
partie intracyloplasmique, capable de phosphoryler également les tyrosines du 
complexe BcR. Les signaux délivrés par CD19, CD21, CDB1 agissent alors en 
synergie avec ceux du BcR, aboutissant à une intense activation du lympho- 
cyte FS. CFM 9 appartient à la superfamille des Ig, CD81 à celle des tétraspanines ■ 
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Finira 2. Complexe CD19, CD21,CDB1, l’activation du com pi émeut par des micro-organismes 
conduit à la frxation d’un produit de dégradation du complément, le C3d sur l’Ag. 

Le lymphocyte B reconnaît simultanément TAg microbien par son BcR et se Fixe é C3d 
par un récepteur 3U complément CR2 üu CD2L. Le complexe aEsocrè CD 19, 

CD81 délivre alors un signal d’activation qui s'ajoute au signal du BcR 
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■ CD32 correspond à deux molécules reconnaissant le fragment Fc des IgG,. RFc- 
yl la et RFcyllb. Leur structure les fait appartenir à b super famille des Ig. RFeylla 
est présente sur les lymphocytes B, mais aussi sur les monocytes- macrophages* tes 
PN, les plaquettes, et possède des moi ifs activateurs ITAM dans sa partie cytoso- 
lique. Son activation déclenche la phagocytose et la sécrétion de cytokines inflam- 
matoires. RFcyllb est exprimée à la surface des lymphocytes B et possède un motif 
inhibiteur ITIM, impliqué dans l’inhibition rétroactive des lymphocytes B ; 



> 

BLOCAGE DES SIGNAUX ACTIVATEURS 
INITIES PAR ITAM 

Figure 3. CD32 et régulation négative de la synthèse desAc per les lymphocytes B. 

Le tara me cytoplasmique du récepteur FcyRIIb contient dans sa partie cytoplasmique 
un domaine d'inhibition â base de tyrosine ï motif ITIM) qui active un système 
enzymatiQüt smhibant les signaux activateurs initiés par les motifs ITAM du BcR 

* CB40, molécule homodimérique appartenant à la famille du récepteur au TNF 
(iMitiffr necrosis /artûr), est exprimée sur les cellules B mais aussi sur les macro- 
phages, les cellules dendritiques, les cellules endothéliales. CD40 est exprimée 
de façon, constitutive par les lymphocytes B. Elle intervient î 
- dans l'activation des lymphocytes. B par les lymphocytes T auxiliaires (jig. 4)* 

Le Lymphocyte B présente dans sa molécule HLA de classe II des produits de 
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dégrada Lion des Ag que le lymphocyte B a endocytes- l_e Te R du lymphocyte T 
reconnaît le complexe CMH-peptide, Ainsi activé, le lymphocyte T exprime 
CD4ÜLigand (CD4ÜL), L'interaction CD40L-CD40 active en retour le lym- 
phocyte B. Cette interaction provoque aussi l'expression à la membrane du 
lymphocyte D de CD3Ü et CD86 {B7-1 et B7-2), molécules de la superfarmlle 
des Ig, qui se lie à CD 28 du lymphocyte T et amplifie la synthèse de cytokines 
de ce dernier. 
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Figure 4, Act-.vation du lymphocyte B par un lymphocyte T auxiliaire. RÔI& de T interaction 
GD40-CD4QL préalable à la délivrance du deuxième signa! à travers l'interaction B7-CD2B. 

07 r B7-1 et 07-2 (CDSÜ et CDB6) 


— dans la commutation isolypique (fig~ 5). Une cellule B va synthétiser séquentiel- 
lement des IgM puis des IgG, IgA ou IgE, mais toujours de même spécificité d Ac, 
avec la même parue variable codée par la recomhmaison des gènes V, D eij. Cest 
5a commutation de classe ou commutation isotypique. Elle résulte de rinterac- 
lion CD40 avec CD401- du lymphocyte T, ainsi que de l’ambiance etl cytokines ; 

*■ CD27 est. une molécule homodimérique appartenant également a la famille du 
récepteur au TNF, Elle est principalement exprimée par les thymocytes mëdul'- 
laires et les lymphocytes T circulants mais également par une sous-population 
de lymphocytes B, les lymphocytes B mémoires. Son interaction avec son ligand. 
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Figure 5. Commutât ion de classe, rôle de CD40 


Le CP7Ü, est importante pour la différenciation plasmocytaire l dépendante de 
ces Ly mp hocy les D ; 

* CDD, molécule de signalisa lion apparie nam à la famille des récepteurs scavengers, 
retrouvée principalement sur les lymphocytes T, sur 5 % des lymphocytes H circu- 
lants de l'adulte (lymphocytes BI } cl sur La majorité des lymphocytes G du sang du 
nouveau-né. Les lymphocytes B1 proviendraient soit de la lignée B mais avec un 
répertoire B différent, soit seraient distincts des cellules B. se développant tût élans 
l'ontogénie au niveau des cavités péritonéales et pleurales. Ces cellules joueraient 
un rôle dans l'immunité naturelle en produisant des anticorps polyréactils préfé- 
rentiellement d’isotype IgM, et seraient également responsables de la production 
des autoanticorps, 

En pratique, comme marqueurs de la lignée B. ou utilise le plus souvent CD19, 
CD20, CD 22. 

C. Différenciation des lymphocytes B 

La lymphopoïèse B se déroule dans le foie foetal jusqu'au deuxième trimestre intra- 
utérin, puis dans ta moelle osseuse. Cette différenciation est sous le contrôle de 
cytokines, en particulier l'interleukine 7 (1L-7), ei d’interactions entre cellules 
stromales et précurseurs lymphocytaires. Chaque étape se caractérise par l'acqui- 
sition ou la perte de molécules de surface ainsi que par des étapes particulières du 
réarrangement séquentiel des gênes codant pour les parties variables des Ig. 

1 . Moelle osseuse 

Dans La moelle osseuse tout d'abord, ou distingue différents stades. 

a) Progénileiir des cellules B 

Expression à ta membrane plasmique des molécules HLA classe II et CD 34. 
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FiEure S. Maturation séquentiel te des lymphocytes B 


b) Cellule pro B 

* Expression de CD34, HLA-DR, CD 19, CDU en intracytoplasmique (cy) et 
cyCD79a ; 

* Réarrangement des gènes encodant pour la chaîne lourde H des Ig. 

ç) Cellule pré B 

* Perte de CD34, expression de HLA-DR, CDL9, CD LO, CD22 et cyCD79a et 
acquisition progressive du CD 20 ; 

* Transcription des gênes qui codent pour La chaîne lourde H des Ig. Expression 
d'une chaîne P intracytoplasmique. Une partie est transportée en surface, asso- 
ciée à des molécules de remplacement des chaînes légères formant un pseudo 
BcR. Il en découle d'une part, l’arrêt de la récombinaison des gènes des chaînes 
lourdes sur l'autre chromosome. C'est l'exclusion allélique, faisant qu'un Lym- 
phocyte B ne peut exprimer que Les Ig provenant d’un seul des deux allèles 
parentaux. D'autre part, les gènes qui encodent la partie variable V des chaînes 
légères L se réarrangent, k d'abord, puis en cas d’échec sur les deux allèles K, les 
gènes qui encodent la chaîne K sont réarrangés. 

d) Lymphocyte B immature 

Perte de l’expression de CD 10 et expression d’une IgM de surface et du CD 20. 
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f) Lymphocyte B mature 

Une maturation complémentaire produit le lymphocyte B mature qui cocxprime 
alors à sa surface les IgM et IgD, et est capable de répondre à une sollicitation anti- 
gènique. Cette maturation se déroule dans ta moelle osseuse ou après la sortie du 
lymphocyte, dans les (issus lymphoïdes périphériques, Le répertoire du lympho- 
cyte B est modelé par sélection négative. St le BcR reconnaît avec une srop forte 
affinité une molécule du soi abondamment exprimée dans la moelle osseuse, alors 
ce lymphocyte meurt par apoptose. Il est cependant possible pour le lymphocyte B 
de réactiver la recombinase pour générer une seconde chaîne légère et changer la 
spécificité du récepteur (utilisation de l’autre locus de la chaîne légère), le locus H 
pouvant aussi subir un autre réarrange ment. 

Ce processus est appelé recepior cditlng (jig. 7). Contrairement aux lymphocy- 
tes T, les lymphocytes B possèdent donc une seconde chance de survie si le réar- 
rangemem des gènes aboutit à un récepteur capable de reconnaître une structure 
du soi. 



Apaptose 


Lymphocyte Ë 
immature 
BcR reconnais- 


Lymphocyte B 
mature dont la 
partie variable d 
BcR ne reoonnar 
pas un A y du soi 


“fl e ceptof tdftlog", 
expression d' un nouvea 
BcF avec parties hyper- 
variables différentes 


Figure ï, Sélection négative du lymphocyte B (le lymphocyte B, 
dont (e réarrangeenent des gènes conduit à un BcR reconnaissant un Ag du soi, 
reçoit un signal (f apoptose) avec possibilité de correction du BcR (receptor editmg) 
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2. Dans les organes lymphoïdes secondaires 

a) Dans les Follicules lymphoïdes primaires 

Les lymphocytes B gagnent les follicules lymphoïdes primaires où il* acquièrent 
une capacité de survie plus longue. L'accès à cette niche de survie implique une 
compétition entre lymphocytes à BcR non auto réactifs et BcR autarêaetifs ayant 
rencontré leurs. auto-Ag, CetLe compétition se fait aux dépens des lymphocytes 
autorëactifs. On remarque donc que contrairement au répertoire T largement 
expurgé dés clones autoréactifs à la sortie du thymus, le répertoire des lymphocy- 
tes B à la sortie de la moelle osseuse est encore largement autoréactif. L’auto- 
inmumité fait partie physiologiquement du système immunitaire. 

b) Activation du lymphocyte 6 

À la frontière des zones T et B des organes lymphoïdes, les lymphocytes B coopè- 
rent avec les lymphocytes T et deviennent des plasmocytes sécréteurs d'IgM. sur- 
tout. Certains restent dans l’organe lymphoïde, d’au 1res plasmocy tes migrent vers 
la moelle osseuse et Eiccompliront leur fonction sécrétoire pendant plusieurs mois, 
voire plusieurs années, 
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FifureS. Maturation du lymphocyte B et activation dams les organes lymphoïdes secondaires 

Quelques lymphocytes B gagnent les follicules lymphoïdes primaires où ils proli- 
fèrent intensément et Forment les centres germinatifs (jf[g. 9). Des hypermutations 
somatiques dans les gènes qui en code ni les régions variables des lg surviennent, Il 
s’ensuit des lymphocytes B d’affinité variable pour FAg. Se produisent également à 
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ce stade les commutations de classe, Fûrieiuatiûn vers tel ou tel isotype cTAc 
dépendant de 3’ambianee en cytokines et de l’imeractioiTL CD40-CD40L sur des 
lymphocytes T auxiliaires. 

Dans les follicules lymphoïdes, au contact des cellules dendritiques folliculaires 
qui présentent à leur surface les Ag sous (orme native, les lymphocytes B reçoivent 
un signal de survie si le résultat des mutations somatiques aboutit à une lg de 
membrane de plus forte affinité pour l'Ag, 
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Figuré 9. Sélection des lymphocytes E de haute affinité dans les centres germinatifs. 
Les cellules dendritiques folliculaires présentent, à leur surface et mus forme native, 
l'Ag fixé par des récepteurs au complément, ou l'Ag sous forme de complexe immun fixé 
par des récepteurs au fragment Fc. Pendant la proliférât ion des lymphocytes, 
des hypermutations surviennent dans les gènes codant pour Ea partie variable des Ig, 
Les l'g de .membranes résultantes sont * testées * quant à leur affinité pour TAg fixé 
sur ces cellules dendritiques folliculaires. Si lé résultat des hypermutations est une Ag 
de très haute affinité, alors le lymphocyte reçoit un signal de survie- 
Sinon. il meurt par apoptose. Ce signal survie fait intervenir l'interaction CD4ÛL 
fsur la cellule dendritique) avec CD40 (sut le lymphocyte B) 
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Au contraire, tes autres lymphocytes B où les mu [HliDns uni conduit à une Ig de 
surface de moindre affinité meurent par apoptose. Les lymphocytes B sélectionnés 
se transforme ni : 

* soit en cellules mémoires qui ne sécrètent pas d’Ac lors de la réponse primaire 
mais circulent entre les organes lymphoïdes avec une survie de plusieurs années, 
prêtes à répondre rapidement si TAg est réintroduit ; 

* soit en plasmocytes retrouvés dans la moelle osseuse ou dans le tissu conjonctif 
sous épithélial. Ils perdent les marqueurs des lymphocytes B et acquièrent CD38 et 
CD 138 (ils sont CD19-, CD2CK CD 2 K CD22-, HLA classe ll- r CD38+, CDU 38+). 

D, Fonctions des lymphocytes B 

Deux fondions principales. 

1 . Synthèse d’Ac 

Après différentiation du lymphocyte en plasmocyte. 

En réponse à un Ag thymo-dépendant, la réponse primaire est A IgM principale- 
ment, puis réponse secondaire à IgG, IgA, IgE. 

En réponse a un Ag thymo-indépendant, la synthèse reste à IgM (le plus souvent). 

2, Présentation d T Ag aux lymphocytes T 

Des Ag peuvent être fixés spécifiquement par le BcR ou non spécifiquement par le 
récepteur au fragment Fc des Ig (RFc) ou le récepteur au fragment C3 du complé- 
ment. Cette fixation entraîne l endocytose des Ag, leur dégradation el l'expression 
des peptides immunogènes sur la molécule HLA de classe H {fig. ÎQ). Une grande 
partie des Ag est dite thymo-dépendante et l'activation des lymphocytes B néces- 
site la coopéra Lion des lymphocytes T avec, entre autres, reconnaissance parle TcR 
des peptides immunogènes. 


III. Lymphocytes T 

A. Récepteur T ou TcR 

Il existe deux types de TcR, hétérodimère d'une chaîne (X et d’une chaîne (3, ou 
hétérodimère il une chaîne y cl d’une chaîne fi. Chaque chaîne du TcR appartient 
à la super famille des Ig. Le TcR -est spécifique et reconnaît un peptide antigènique 
présenté dans les molécules II LA, ou des lipides ou des glycolipides présentés par 
des molécules CD1. Cette spécificité de reconnaissance résulte de la recombiriai- 
son des gènes, encodant la partie variable de chaque chaîne du TcR. 

Il existe de nombreuses copies d’un seul type de TcR à la surface d'un lympho- 
cyte T. l-€ TcR est couplé à un complexe moléculaire appelé CD3, oligomère de 
chaînes y, 5 et g, associé en dimère ey et eS, eux -mêmes associés $ un homodi- 
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Reconnaissance de J'Ag par 
îe lymphocyte 6 


Endocytose de l’Ag 



Apprêtement prétention de 
peptide antigènique sur la 


molécule HLA Cl II 



Reconnaissance parte lympho- 
cyte T, Délivrance des 1 er et 
2ème signaux d'activation 



Figure 10, Le lymphocyte 6 est aussi une cellule présentatrice capable d'exprimer les molécules 
de co-slimulation. La fixation de. TAg sur Hg de membrane peut déclencher son endocytose* 
et Texposilion de peptides résultant de sa dégradation dans des molécules de classe II du CMH. 
préalable à une reconnaissance par les lymphocytes T. Les lymphocytes B reconnaissent 
des épitopes natifs* conformationnels^ alors que les lymphocytes T reconnaissent 
des fragments peptidiques du même Ag exposés dans les molécules du CMH 


mène L'ensemble assure la transduction du signal d'occupation du TeR par le 
peptide antigènique. Ces chaînes possèdent dans leur partie cytosolique des motifs 
riches en tyrosines appelés ITAM (motif d'activation à base de tyrosine des immu- 
norécepteurs). Les tyrosines phosphorylées des chaînes Ç sont le point de départ 
d'une cascade de phosphorylation aboutissant au recru terne nt de fadeurs de trans- 
cription nucléaire et à l’activation du lymphocyte T. 


B. Marqueurs de surface importants des lymphocytes T 

* TcR, récepteur du peptide antigènique présenté sur la molécule HLA ; 

* CD3, ensemble multimoléculaire assurant la transduction du signal d’activation 
lymphocytaire. C'est un marqueur spécifique des lymphocytes T ; 

* CD 2 appartient à la super famille des Ig, molécule d’adhésion à CD58 (LFA3). 
Intervient dans la formation de la synapse immunologique, région de contact 
entre protéines membranaires redistribuées du lymphocyte T et de la CPÀg. 
CD 2 est un marqueur pan T qui apparaît au début de la différenciation thymique 
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fieurèll. Récepteur T ou TcR. Le signal d'occupation du TcR est transduit par la molécule Ct>3. 
Les grandes protéines adaptatrices et les principales voies de signalisation 
sont mentionnées dans un but indicatif $t dépassent te cadre de La question 


ci se maintient sur tous les lymphocytes matures. CD 2 se rencontre aussi sur les 
cellules NK ; 

■ CD4 et CD8 appartiennent a la super famille -des Ig. CD4 est associé à la reconnais- 
sance de partie monomorphe des molécules de classe II du CMH, et CD8 des molé- 
cules de classe I. Ils stabilisent l'interaction entre lymphocytes T et CPAg,. Le 
regroupement des molécules ÇD4 ou C.D8 active une tyrosine kinase II xée à lext ré- 
mité cytosolique de ces molécules, participant à l'activation cellulaire déclenchée 
par l'occupation du TcR. Il existe classiquement deux Fois plus de lymphocytes 
exprimant CD4 que de lymphocytes exprimant CDS dans le sang circulant. 
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Figure IZ. Principales molécules de la surface des lymphocytes T avec précision de leur ligand 

et participation à l'activation lymphocytaire 


Autres molécules de la synapse immunologique : 

* LFA 1, die la famille des intégrines, hétérodimère a (CD1 la) e( [3 (CD 18} qui par- 
ticipe à l’adhésion cellulaire en interagissant avec les molécules ICAM ; 

■ CD28, surtout sur les lymphocytes CDA, récepteur pour les molécules de co-sti- 
mulation CD80 (B7-1) et CDB6 (B7-2) de la cellule présentatrice. C'est un 
homodimère appartenant à la super famille des !g t 

* CD 137, sur les lymphocytes CD8 activés. Il serait l'analogue de C.D2R sur les 
lymphocytes CP4 et appartient à ta famille des récepteurs au TNF ; 

* CD 154, ou CD40 ligand (CD40L), homodimère appartenant à la famille des 
récepteurs au TNF, exprimé sur les lymphocytes T C.D4 activés, se lie â CD4Ü 
des cellules présentatrices, du lymphocyte B, des macrophages, des cellules 
endothéliales qu’il active ; 

* CDI52 ou CTLA4, hétérodimère de la super famille des Ig, apparait sur les lym- 
phocytes T après activation. I! entre en compétition avec CD28 pour 1 : interac- 
tion avec CDflÙ et CD86. Mais l’interaction conduit ici à délivrer un signal inhi- 
biteur ; 

* CD 134 ou 0X40, de la famille des récepteurs au TNF, Il transmet un signal de 
co-stimulation au lymphocyte T, en synergie avec CD28. 
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C. Différenciation des lymphocytes T 


1 . Dans le thymus 

Les précurseurs proviennent de 3a moelle osseuse et sont CD34+, H LÀ classe II+ ? 
CD7+. Ils enlrenï dans la corticale thymique où ils prennent le nom de pnothymo- 
cyles. Ils sont triples négatifs, n'exprimant ni CD3, ni CD4, ni CD8 (fig. JJ). Ils 
acquièrent alors des marqueurs pan T, CD2 puis CD3, Les cellules sont dites dou- 
bles négatives. 

À ce stade surviennent les réarrangeraient* des gènes encodant les chaînes y et 6 du 
Te R, Si le gène y n’est pas inhibé, il est transcrit en même temps que le gène fi, et 
le lymphocyte exprime le récepteur yô. Mais le plus souvent» la transcription du 
gène y est inhibée et c'est alors le gène p qui est réarrangé et exprimé. La chaîne p 
résultante est transportée à la membrane plasmique et associée a un substitut de 
chaîne et» pTé-TcRCL 11 y a alors réarrangement des gênes qui codent pour 3a 
chaîne a du TcR et expression d'un TcRafV En parallèle, le thymocyte devient 
double positif* CD4+CD8+, 

Le TcR est alors testé pour sa capacité à reconnaître les molécules du CMH du soi 
exprimées sur les cellules épithéliales thymiques. C’est la sélection positive. Reçoi- 
vent un signal de survie les thymocytes qui ont réarrangé les gènes encodant les 
chaînes G£ et P de façon que le TcR reconnaisse les molécules HLA du sujet. Plus 
de 95 % des thymocytes qui ne reconnaissent pas le CMH du sujet meurent. Si les 
thymocytes reconnaissent les molécules HLA de classe T, elles perdent CD4 et res- 
tent CDU Inversement, si elles reconnaissent les molécules HLA de classe H, elles 
perdent. CD8 et restent CD 4 Elles deviennent alors simples positives, CD4+ ou 
CD8+, 

Puis les thymocytes arrivent à la jonction corlico médullaire du thymus où ils 
entrent en contact avec des cellules dendritiques. Sont alors éliminés les thymocy- 
tes dont le TcR reconnaît avec une trop forte affinité les peptides du soi, présents 
dans les molécules HLA des cellules dendritiques. L'activation prématurée du lym- 
phocyte entraîne son élimination. C'est la sélection négative. En définitive, 
entre 95 % et 99 %des thymocytes meurent- Sortent donc du thymus des lympho- 
cytes dorai le TcR reconnaît lé non-soi sur les molécules HLA du sujet. Le thymus 
laisse aussi échapper des lymphocytes T .avec une affinité pour les Ag du soi, 
dont des cellules CD4+CD25+ à activité suppressive vis-à-vis des clones auto- 
immuns. 

2, Dans les organes lymphoïdes secondaires 

Les lymphocytes T sortent alors du thymus et gagnent les organes lymphoïdes 
secondaires. Ce sont des lymphocytes naïfs qui n’ont pas encore rencontré l'Ag. 
Leur durée de vie est longue et ils circulent en permanence entre ces organes lym- 
phoïdes secondaires. 

Dans le sang, on trouve des lymphocytes T dont 95 % expriment un TcRotp, les 2/1 
sont CD3+CD4+CD8- ci 1/3 CD3+CD4-CD8+. Il existe quelques lymphocytes T à 
TcRttp double négative CD3+CD4-CD8- et double positive CD3+CD4+CD8+. 5 % 
des lymphocytes T expriment des TcR à chaîne yS Cils sont plus fréquents dans les 
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Figure 13. Étapes de la diffère ntiaticm et de la maturation du ïymnhocyte T 


muqueuses) et sont surtout doubles négatifs CD3+C.D4-CD8-, quelques-uns sont 
CD.l+CD4-CD8+faible > mais jamais de CD4+. 

Ces lymphocytes T deviendront des cellules effectrices et des cellules mémoires 
après activation consécutive à la reconnaissance par leur 3'cK de !'Ag h et à ia déli- 
vrance d'un deuxième signal. 
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D. Differentes fonctions des lymphocytes effecteurs 

1. T auxiliaires, CD4+ 

Les cellules TCD4+ se différencient en différentes sous -populations de cellules 
effectrices qui produisent différents groupes de cytokines : 




Matrûphage 
cell NK 


*- PNN 


Eosinophiles 

IgE 

Immunité humorale 


Figure 14. Les différents types de lymphocytes auxiliaires (TFH, T foMcuter B helper) , 
D'après CVrgrtj opinion j : ji immuiiplagy, 20Ü6 


a) Lymphocytes Thl 

Us produisent surtout de l'INF-y (interféron y), intervenant dans l’activation des 
macrophages et la régulation des réactions d'hypersensibilité retardée, lb synthé- 
tisent également de grande quantité d'IL-2 et de T K F. 

b) Lymphocytes Th2 

Ils produisent surtout de l'IL-4 et du TGF-|5 (Jumor gnowUi jdrtor}. Ils contribuent 
à développer les réactions humorales, en particulier l'activation des lymphocytes B 
a IgL et activent les PNE par 11 1.-5 qu'ils synthétisent. Us synthétisent aussi des 
IL-4, -10, -13 qui inhibent l’activité des macrophages cl la voie de différenciation 
Thl. 

La différenciation en CD4 Thl ou CD4 Th2 dépend des différentes cytokines pré- 
sentes dans le milieu. En réponse à de nombreux agents bactériens ou viraux, la 
cellule présentatrice synthétise de l’H .-12 qui oriente le lymphocyte vers la voie 
Th 1. Si , en revanche, l'agent pathogène n’entraîne pas la synthèse dTL-12, comme 
c’est le cas par exemple pour les helminthes* ks lymphocytes T produisent d’eux- 
mêmes de l’IL-4 qui devient alors la cytokine prépondérante et l'orientation se fait 
vers la voie Th2. Les voies Thl et Thl sont inhibitrices l'une de l’autre. 

e) Lymphocytes Th 17 

Récemment ont été décrits des Thl 7 se différenciant sous l'action des IL-6 et TGF-[3 t 
et synthétisant les IL- 17, 1L-6 et TNF-a. L’lL-23 est nécessaire à leur survie. Ils 
seraient impliqués dans lactivation des polynucléaires neutrophiles 
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Figure 15. Voies de différenciation Thl. Th2 r Th 17 et cytokines sécrétées. 
Cette dernière voie est de développement récent 


d) FoJfioïkir fi helper 

Enfin, l'activation des lymphocytes B est classiquement assurée par les Th 2. Il sem- 
ble cependant exister dans les centres germinatifs des cellules appelées jfnïïieuJar B 
fielper T (TFH) dérivant peut-être des Th2. capables de reconnaître le peptide pré- 
senté par le lymphocyte B, de délivrer le deuxième signal d'activation et d’exprimer 
CTHOL Ces cellules possèdent le récepteur de chémokine CXCR5, ICOS (T ce IJ 
cn-stimulatur, équivalent de CD 23), CD40I. ainsi que SAP (sagnahitg lymphocyte 
activation mokade cusncêarcd protein). 

Les lymphocytes T auxiliaires exercent donc leurs effets par contact direct avec les 
cellules dendritiques et les lymphocytes B, cl par l'intermédiaire de cytokines pour 
les lymphocytes B, les PNF, les macrophages. 


2. Lymphocytes T cytotoxiques (CTL), principalement CD8+ 

lls détruise ni les cellules que leur Te R reconnaît. Ils sont activés par reconnais- 
sance de l'Ag et molécules de co-stimulation. Les cellules dendritiques activées par 
les T auxiliaires sont capables, lors d'une rencontre ultérieure avec les CTL, de les 
activer efficace mem. 
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Fîfiitfi 16, Lymphocytes T cytotoxiques 


3, Lymphocytes T régulateurs 

C'est une famille complexe. On distingue les lymphocytes T régulateurs naturels 
des T régulateurs induits. 

Les lymphocytes T régulateurs naturels (T reg naturels) CD4 + sont directement 
issus du thymus, expriment CD25 de façon constitutive Cl représentent 5 à 10 % 
des cellules T. Ils exercent une activité suppressive après reconnaissance de l'Ag et 
contact direct avec le lymphocyte T, par un mécanisme dépendant de CT1 j\+. 

Ils agissent aussi dans une moindre mesure par synthèse de cytokines immuno- 
suppressives IL- 10 et TGF JJ. Ils expriment sur leur membrane plasmique le récep- 
teur TLR2 (TûUAihe recepior ) au lipopolysaccharide bactérien (LFS). Sa sollicita- 
tion freinerait l'activité suppressive., permettant la pleine expansion des cellules 
effectrices contre le pathogène. Les lymphocytes T 76 et tes cellules NKT font éga- 
lement partie de ces cellules T régulatrices dites naturelles par leur capacité à 
sécréter des cytokines immunosuppressives. 

Les lymphocytes T régulateurs induits, quant à eux, se différencient des CD+ naïfs 
sous l’influence des cellules dendritiques et des cytokines en donnant des cellules 
dites Tri qui synthétisent de l'IL-lÜ, cytokine à fonction immunosuppressive, ou 
des cellules dites TH3 qui synthétisent du TGF également à activité suppressive, 
Certains peuvent se différencier des cellules CD 8 et devenir des lymphocytes CD# 
régulateurs, associés à des fonctions cytotoxiques mais secrétant de VIL- 10. 

U existe également des lymphocytes T régulateurs appelés doubles négatifs car ils 
Sont CD3+CD4-CD8-. Ces cellules sont définies par leur capacité à inhiber la 
réponse immunitaire via la mort cellulaire directe dés T effecteurs* et cela de façon 
antigène-spécifique, La mort cellulaire serait médiée par un processus mettant en 
jeu un contact direct cellule-cellule et par l'interaction Tas/Fas-Lig^nd. 


4, Lymphocytes T mémoires 

Ils sont plus performants que les T naïfs lors d’une nouvelle rencontre avec l’Ag, 
L’isoforme de la molécule CD45, initialement CD43RA, devient CD45RO. 
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Figure 17. Différents types de lymphocytes T régulateurs. Us sont spécifiques d'un Aget agissent 
par contact direct ou par synthèse de cytohines, D'après Trentf m Immunotcgy, 2Ü06 


E. Lymphocytes T à TcR ntp, yè et cellules NKT 

Les lymphocytes T à récepteur aJÜ reconnaissent des peptides; présentés pat les 
molécules HLA ou des glycolipides présentés par les molécules CD La. CDlb, 

CDlc, CDld. 

Les TCR reconnaissant les glycolipides présentés par CDld ont une chaîne <x avec 
un répertoire très restreint. Une partie de ces cellules porte les marqueurs NK 
comme CD 161 (homodimère de la famille des lectines impliquées dans l'activa- 
lion) et som appelées NKT. Elles peuvent être CD4-CD8- et synthétiser les cyto- 
kines Thl ou exprimer CP4+ (60 %) et synthétiser les Cytokines Th 3 CI Th2, Leur 
TcR est a|3. Leur réactivité sérail dirigée vers des lipides autologues. Les lympho- 
cytes NKT seraient surtout impliqués dans des phénomènes de régulation. Les 
T rçg pourraient inhiber l'activité des NKT par cnnlaçt, alors que les NKT pour- 
raient activer les T reg par synthèse de cytokines. Les NKT pourraient aussi exer- 
cer une action supprtssive sur les T CDB et les réponses Thl, avoir un effet variable 
sur les réponses Thl et sur les cellules dendritiques immatures qu'elles pourraient 
rendre tolérogènes. 

Les lymphocytes T à récepteur y5 sont CD4-CD8-, parfois CD8+ faible, ont un 
répertoire de reconnaissance limité. Ils reconnaissent parfois des glycolipides pré- 
sentés par les molécules CD la, CDlb, CDlc mais la plupart du temps, la recon- 
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naissance ne semble pas restreinte par le CMH. Ils reconnaissent aussi des molé- 
cules de stress reconnues par le TCR 78 ou par des récepteurs particuliers 
égide me ri l présents sur les cellules NK (comme les récepteurs à MICA et MtCB). 
On les rencontre en particulier au niveau des épithéliums muqueux et cutanés où 
ils représenter aient une première ligne de défense. Leur activité est surtout cyto- 
toxique. 


IV. Lymphocytes naturaf kiüer NK 


Ils ont un précurseur commun avec les lymphocytes T. une grande parue d’entre 
eux expriment CD2 mais leur différenciation finale se fait dans la moelle osseuse. 
Us sont abondants dans la rate et la moelle osseuse, le foie (1/3 des lymphocytes), 
les foyers inflammatoires et le sang périphérique où ils représentent 5 à 15 % des 
cellules mononudéées. Ce sont des lymphocytes de grande tai Ile. 

&* Marqueurs de surface importants des lymphocytes NK 

* 032. molécule d’adhésion,, marqueur pan lymphocytaire T, présent à la surface 
des lymphocytes NK ; 

* CD7, marqueur pan lymphocytaire T. présent â la surface des lymphocytes NK : 

* CH H faible, trouvée sur la ni ni lié des cellules NK ; 

* CD 16, récepteur de faible affinité au fragment Le des IgG, RKcylll, Présent aussi 
sur les macrophages et les mastocytes, C’esi un récepteur de la superfamille des 

Èg; 

* CD 56, molécule d'adhésion de la famille N-CAM appartenant à la superfamille 

des 1 g. 

En pratique, les cellules NK sont CDI 6 +, CD56+, CD7+, CD2+, certaines CDS+latble. 
Elles sont CD. T, CD4-, CD 19-, CD2Ü-, TcR-, 


C. Fonctions des lymphocytes NK 

Elles ont été décrites il l'origine comme capables in vjm» de tuer certaines lignées 
lu morales sans immunisation préalable. Ce sont des effecteurs de l'immunité natu- 
relle impliques dans les défenses de l’hôte au cours des phases précoces des met- 
tions à pathogènes intracellulaires, virus, certaines bactéries et parasites. Elles 
assurent aussi la destruction des cellules cancéreuses, 

1. Circonstances d'activation 

Elles peuvent être activées par des cellules allogéniques ou xénogënîques (qui 
expriment des molécules du CMH differentes de celles tic l'hôte), par des cellules 
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du soi a% r ec un défaut d'expression des molécules HLA de classe I (absence de soi), 
ou par des ce Elu les exprimant des molécules de stress (soi altéré). 

Plies peuvent aussi être activées par les cytokines produites lors d : une réaction 
inflammatoire. 
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Figure 13. Mécanisme d'activation des cellules NK. Dans cet exe mpie, K IR 2 DS est activé par son 
mteracîicn avec HLÀ-C mais son effet est contrebalancé par KIR3DL qui reconnaît HLA-BW4-. 
Dans une cellule transformée üü une infection virale, ce dernier allèle peut être perdu. 
L'effet activateur de KIR2D5 n'est alors plus contrebalancé et la cellule exerce 
son effet cytotoxique sur la cellule transformée 
ITAM i immunoreceptor tyrosine based activation motif. 

ITIM ; immunorecepior tyrosme-based inhibition motif. 
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a) Récepteurs activa leurs 

* Récepteurs KIR de la superfamille des 1g (KIR, Jiiîler ccfJ [g-fUîe rccrptor). Ü existe 
plusieurs gènes encodant pour les protéines KIR. Certaines sont activatrices, 
d'au 1 res inhibitrices. Parmi les récepteurs KIR activateurs, les mieux connus 
reconnaissent une partie monomorphe de la molécule de classe I du CMH, HLA- 
C, quel que suit le peptide présenté. Ils ne possèdent pas de séquence ITAM ou 
ITIM, mats la transduction du signal est assurée par une protéine adaptatrice 
DAN 2 à motif ITAM. 

* Récepteurs lectiniques, complexe CD94/NKG2C. Le complexe CD94/NKG2C se 
lie aux molécules 1ÏLA-E qui fixent les peptides leaders des autres molécules 
HLA de classe L La transduction du signal est là aussi assurée par les protéines 
adaptatrices DAF 12. 

* Récepteurs NCR (nciliiral éyfutü.xidl.y receptûr), dont les ligands sont mal connus 
(hémaggluii nés virales). Ils appartiennent à la super famille des Ig. 

* Récepteur N KG 2D aux protéines de stress MICA, Ml CB, exprimé par tes cellules 
infectées par des virus ou transformées. D’autres protéines (ULBF) de Structure 
également similaire aux molécules de classe S peuvent être reconnues par ce 
récepteur. La transduction du signal est assurée par une protéine DÀPIO, 

* Récepteur RTcyl II, CP 16. active la cellule NK après fixai ion de complexes 
immuns. La cellule NK est douée d’ADCC (cytotoxicité cellulaire dépendante 
des Ae). 
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• Réccpieuts TLR3 et TLR9, de la famille des Tolf-irfee recepin rs, détaillés avec les 
cellules dendritiques. Ces récepteurs reconnaissent respectivement P ARN viral 
double brin et les séquences d'ADN bactérien CpG non méthylées. L'interaction 
avec leur ligand active les cellules NK. 

b) Récepteurs inhibiteurs 

« Récepteurs KIR. Beaucoup de ces récepteurs sont inhibiteurs, spécifiques des 
allèles des molécules HLA de classe 1, HI_A-A L -B, -C dont ils reconnaissent des 
parties monomorphes. L'interaction ne se lait pas avec le peptide antigénique. Ils 
possèdent dans leur partie cytosolique une ou plusieurs séquences ITIM (récep- 
teur immunologique inhibiteur dépendant de la ty rosi ne). Aucune protéine 
adaptatrice ne transduii donc le signal. Après interaction du récepteur, les tyro- 
sines des motifs ITIM sont phosphorylées et se lient à des tyrosines phosphatases 
cytosoliques permettant leur activation. Ces phosphatases retirent tes phospha- 
tes des molécules de signalisation, s'opposant ainsi à la délivrance d’un message 
activateur. 

• Un clone de cellules NK n’exprime en générai qu'un type de récepteur inhibiteur 
KIR, capable de détecter l'absence isolée d’un allèle HLA. Lorsqu’un lymphocyte 
NK exprime un KIR activateur et un KIR inhibiteur de même spécificité, c’est 
î'eiïet inhibiteur qui domine. 

• Récepteurs lectiniques, complexe hétérodimérique CD94/NKG2A/B. Ils recon- 
naissent des parties monomorphes de la molécule HLA-E. Les molécules 
NKCLVB possèdent des séquences ITIM dans leur partie cytosolique. Là aussi, 
lorsqu’un lymphocyte NK exprime les récepteurs lectiniques activateurs et inhi- 
biteurs, c’est l'effet inhibiteur qui J'emporte. Far ailleurs, l'effet inhibiteur peut 
être supprimé lorsque la molécule HLA-E remplace les peptides leaders des 
molécules HLA par des produits de dégrada Lion de molécules de stress H SP (ftraf 
sftocfeprotdn). Dans ccs situations de stress, le récepteur inhibiteur ne peut plus 
interagir avec HLA-E et c’est le récepteur activateur qui domine. 

• Récepteur 1LÏ (ou L1R) de la super famille des Ig, reconnaissant différents allèles 
de classe ï du CMH, HLA- A, -B. -C, -E, -F. Ils possèdent des motifs ITIM. 

Par conséquent, lorsque des récepteurs inhibiteurs rencontrent des molécules 
HLA du soi, iis inactivent les cellules NK. Certains virus bloquent l'expression des 
molécules de classe l, les rendant insensibles à ta destruction par les cellules T 
cytotoxiques. Mais les récepteurs inhibiteurs des lymphocytes N K ne sont plus sti- 
mulés et les cellules activées par des récepteurs aux molécules de stress vont 
détruire ces cellules infectées. 
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Figure 20. Récepteurs activateurs et inhibiteurs tfes cellules NK 
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V. Cellules dendritiques 

À. Cellules dendritiques tissulaires 
1. Origine 

Elles constituent une population hétérogène. Il n’y a pas de lignage spécifique, cer- 
taines dérivent de la lignée myéloïde, d’autres de la lignée lymphoïde. Elles peu- 
vent aussi provenir de cellules sanguines différenciées comme les monocytes sous 
l’effet de certaines eylokinci. 

Elles se rencontrent dans les épithéliums au contact direct des micro-organismes, 
la peau, les tractus gastro-intestinaux et respiratoires. Elles représentent moins de 
1 % des cellules mononueléées du sang. 


2. Différentiation et fonctions 

Leurs fonctions dépendent de leur stade de différenciation, 
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Figure 21. Différenciation et maturation des cellules dendritiques. Les cellules 
dendritiques immalurwsi se situent dans les épithéliums qu'elles quittent après capture de l'Ag. 

Al ti réas par les chémokines, elles migrant vers les ganglions lymphatiques régionaux ou 
elles arrivent matures, capables de présenter aux lymphocytes T naïfs l'Ag qu'elles ont apprêté 
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a) Immatures dans les tissas périphériques 

En provenance de la moelle osseuse N elles gagnent La peau et les muqueuses diges- 
tive et respiratoire. Dans le derme, elles prennent le nom de cellules de Lange- 
rhans, caractérisées en microscopie électronique, par une formation appelée gra- 
nule de Birbeck. Elles sont attirées dans le derme par «ne chémokine, CCL20, dont 
elles possèdent un récepteur CCR6, 

Elles exercent une fonction de surveillance et leur capacité de capture et d'endo- 
cytose est maximum. Elles expriment peu les molécules HLA de classe II ni les 
molécules de co-stimulation. 

b) Matures dans les tissus lymphoïdes où elles présentent PAg 

Âpres avoir capturé L’Àg, elles migrent dans les tissus lymphoïdes oii elles sont 
alors à un stade mature. Elles acquièrent le. récepteur CCR7 permettant de répon- 
dre aux sollicitations de chémokines sécrétées par l'endothélium lymphatique. 
Aux lymphocytes T naïfs, elles présentent l'Agsous forme dégradée dans les molé- 
cules du CMH qu'elles se mettent à exprimer fortement. Elles expriment aussi tes 
molécules délivrant le deuxième signal d'activation, CD80, CDS6, CD40. Elles 
perdent leur capacité d'endocytose. Elles synthétisent des cytokines, dont 111-12. 
Elles meurent ensuite par apoptose, 

3, Place des cellulis dendritiques dans la réponse immune 

Les cellules dendritiques sont les chefs d’orchestre de la réaction immunitaire. 

• Elles initient les réponses spécifiques en activant les T naïfs et T mémoires. Ce 
sont les cellules professionnelles de la présentation. Elles orientent la réponse 
vers la voie Thi par 3a synthèse dTL-12 ; 

* Elles interviennent également dans l'immunité innée en inhibant la réplication 
virale par la synthèse d’interféron a, (INE-a), en activant les macrophages et les 
cellules NK par l’INF-y. Les cellules dendritiques interagissent de façon optimale 
avec les autres cellules de l'immunité et jouent un rôle déterminant dans l'initia- 
tion, la modulation des réponses spécifiques et non-spécifiques ; 

■ Enfin, elles jouent un rôle dans l'induction de la tolérance. Elles présentent les auto- 
Ag dans le thymus lors de la sélection positive. En périphérie, elles seraient égale- 
ment capables de présenter des complexes CMH-peptide aux lymphocytes T, et 
d'établir une tolérance de ces lymphocytes T vis-à-vis de l’Ag présenté. Ces mécanis- 
mes sont mal connus (absence de synthèse ddl-12, blocage du cycle cellulaire T ?). 

4, Récepteurs des cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques tissulaires expriment sur leur membrane plasmique ou 
dans le cytoplasme des récepteurs capables de reconnaître des structures molécu- 
laires dangereuses pour l’organisme, aboutissant A l’endocytose on à la transduc- 
tion de signaux alertant la cellule dendritique. 

a) Récepteurs PRR aux structures P AM P 

La détection des pathogènes peut se faire par des récepteurs nommés PRR (pattern 
récognition receptors) reconnaissant des structures moléculaires partagées par de 
nombreux micro-organismes (PA MP, potfmgfn assyrimrd moJrcufflr pattern). Dans 
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Figura 11. Principaux types de récepteurs de cellules dendritiques tissulaires 


ce système, la détection des pathogènes extraoellulaires est assurée par des récep- 
teurs TohdiJze et les pathogènes intracellulaires pour tes récepteurs NBS-LliR. 

* Famille des Tcdf-lifte rcccptors (TLR). Ils sont appelés ainsi par homologie avec 
une protéine de drosophile appelée Toll qui protège la mouche des infections. 
Les signaux générés par Les TLR n'aboutissent pas à l'endocytose, mais au recru- 
tement d’un facteur de transcription nucléaire NF-kB qui active la cellule den- 
dritique avec synthèse de cytokines LL-1 S IL-h, TNF et et augmentation de 
l’expression des molécules de oo-stîmulatron. 

* Ces récepteurs peuvent être à la surface des cellules, avec entre autres : 

- TLR 2, récepteur de certaines lipoprotéines bactériennes, de façade lipotéi- 
choïque, 

- TLR4, récepteur au lipopolysaccharide (LPS), de la paroi des bacilles Gram— 

- TLR5, récepteur à la llagelline, constituant des flagelles de bactéries Gram-, 
Da titres TLR se localisent dans les vacuoles d’endocytose et interagissent avec 
des molécules non exprimées à la surface des pathogènes mais résultant de leur 
dégradation : 

- TLR9, qui reconnaît les séquences d'ADN bactérien CpG non méthylées, 

- TLR3, qui reconnaii les ARN viraux double brin, 

- TLR7, 8 qui reconnaît les ARN viraux simple brin du HIV et du virus influenza. 
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* Famille des NLR (ou NACHT-LRR pour dditwin présent in neuronal apoprosis 
inJiiJjhory protein NA IP, CNTÂ, HET-E, TPI - leucln rich région) qui comprend 
les protéines des Familles NÂLP el NOD. Ils sont localisés dans le cytoplasme. 
Beaucoup de leurs ligands sont Inconnus, mais les protéines NOD2 et NALP 
reconnaisse ru des m uramyldipeptid.es provenant de la dégradation des peplido- 
glyeanes de la paroi bactérienne. L’activation de NOD aboutit au recrutement du 
facteur de transcription nucléaire NF-kB. 

b) Récepteurs lectiniques au sucre bactérien 

Ces récepteurs, CD205, CD206, CD2Ü9, reconnaissent des sucres des membranes 
bactériennes, en particulier le mannose. L'occupation de ces récepteurs déclenche 
l'endocytose cl la dégradation du pathogène. 

c) Récepteurs scaveugers 

Il s’agit d'une famille nombreuse de proteines membranaires liant de multiples 
ligands, dont des lipoprotéines de faible densité oxydées, mais aussi des cellules 
apoptotiques (CD36 au mécanisme d’action mal connu, récepteur des phoSphati- 
dylsérines transloquées sur la face externe des cellules en apoptose), des structures 
bactériennes. Leur sollicitation déclenche 3a phagocytose. 

d) Récepteurs au fragment Fc des Ig 

Il existe â la surface des cellules dendritiques des récepteurs de forte et faible affi- 
nité pour le fragment Fc des Ig, respectivement RfcyRl (CD64) et RFcyRIla 
(CD32), ainsi que des récepteurs RFceRlI de faible affinité pour le fragment Fc de 
IgE (CD23). Sur le récepteur de haute affinité, les Ac peuvent se fixer directement, 
alors que ce sont les complexes immuns Ag-Ac qui se fixent sur ceux de faible affi- 
nité. La fixation de complexes immuns déclenche la phagocytose. 

c) Récepteurs aux opsonines du complément, 
récepteur CR3 (CDllb/CDlS) 

Us appartient! en | à la famille des intégrines, La particule recouverte de ces frag- 
ments de dégradation du complément se fixe ainsi et est endecytée. 

0 Récepteur ans H5P 

Face A une nécrose cellulaire, les protéines relarguées dans le milieu extracellulaire 
pourraient se Fixer de façon non spécifique à des molécules chaperon nés H5P (beat 
shoflt proîrirt), HSP 70, Gp96 et catreticuline. L'ensemble HSP-peptide est interna- 
lisé dans b cellule dendritique vin CD91, et le peptide antigènique est présenté par 
les molécules de classe 1 du CMH. 

Les HSP re larguées de cellules lysées pourraient également activer les cellules den- 
dritiques avec synthèse de cytokines (ïl-i, ÏL-1 2 t TNF) et accélérer leur matura- 
tion. Cette activation passe par l’interaction de CD91 (récepteur à l’a-macroglobu- 
line) avec HSP7Q, HSP90 et gp96, de CD36 avec gp96, de CD40, CD14, TLR2 et 
TLR4 avec H5P70 el de ces irais derniers avec HSP60. 

Les cellules dendritiques pourraient ainsi répondre directement à des signaux du 
danger que sont les HSP synthétisées par les cellules en état de stress. 
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g) Ftnoeytose, sans intervention de récepteur 

lin autre mode de capture des pathogènes et qui ne fait pas intervenir de récepteur 
«si ta pinocytose. La membrane plasmique s'invagine en permanence sous forme 
de vésicules qui seront ensuite restituées à la surface cellulaire. Ce mécanisme 
dépend du cytosquelette. Une cellule peut ingérer la moitié de son volume en une 
heure, englobant toutes les particules (< 1Û nm) qui se trouvent dans son environ- 
nement direct.. Cette buisson cellulaire permet à !a cellule d'internaliser de grande 
quantité d’Ag, indépendamment de leur Fixation à des récepteurs spécifiques. 

B. Cellules dendritiques folliculaires 

Elles sont mal connues. Leur lignage est incertain. Elles se localisent dans les centres 
germinatifs des follicules lymphoïdes. Elles capturent PAg entre autres par des 
récepteurs aux fragments Fc des Ig cl aux opsonines du complément C3b et C3d, 
récepteurs CRI (C.D35), CR2 (0)21) et CR) <CD1 Mj/CDIS), L Ag est ainsi pré- 
senté sous forme native au s cellules Ben division afin de tester Pefficacité des hyper- 
mutations somatiques dans les gênes encodant le BcR. Elles expriment aussi CD40L. 


VI. Macrophages 

A. Origine 

Ils dérivent des monocytes sanguins. 1 .es monocytes circulent dans le sang et ont une 
durée de vie courte. Ils prennent le nom de macrophages dans les tissus. Selon les 
tissus, les macrophages acquièrent des noms différents, macrophage alvéolaire (pou- 
mon), cellules de Kuplïer (foie), ostéoclaste (os), chondrodaste (cartilage), mieru- 
glie (tissu nerveux), histiocyte (tissu conjonctif), cellule mésangiale (glomérule). 

Ils sont susceptibles de persister plusieurs mois et ne se multiplient plus. 


B. Fonctions des macropliages 

* Epuration de substances endogènes (facteurs de coagulation, Ig) de cellules 
sénescentes ou altérées, de cellules apoptotiques. 

* Épuration de substances exogènes (poussières du poumon), 

* Régulation de Lhéniatopoïêse- 

* Détection du Foyer inflammatoire. 

* Rdles immunitaires : 

— première barrière de défense de l'immunité naturelle grâce aux récepteurs 
d’endocytose reconnaissant des structures communes à de nombreuses bacté- 
ries, Ils signalent le danger par la synthèse de cytokines ; 

~ déclenchement de L'immunité spécifique, présentation antigènique sur les 
molécules HLA de classe 1 et 11. qu’ils expriment de façon constitutive, orien- 
tation des réponses vers la voie Thl avec des lymphocytes auxiliaires synthé- 
tisant entre autres de l'INF-y, activateur majeur des macrophages. 
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G* Mécanisme de l'endocytose 

C'est l'invagination de la membrane cytoplasmique aboutissant à la formation 

d'une vésicule intracytoplasmique. 

On distingue la pinocytose et la phagocytose ; 

* la pinocytose est la boisson cellulaire, invagination continue de la membrane 
plasmique englobant les particules solubles (< 10 nm) de l’environnement cellu- 
laire. Un macrophage peut ingérer 23 % de son volume en une heure et h totalité 
de sa membrane plasmique en une demi -heure 

* la phagocytose est le processus par lequel une substance est endocytée après 
fixation sur un récepteur. 

D, Récepteurs 

1 , Récepteurs # endocytose 

lis appartiennent aux mêmes familles que celles évoquées avec les cellules dendri- 
tiques : 

* récepteur au mannose ; 

* récepteur scavenger ; 

* récepteurs des cellules apoptotiques par CD36, récepteur des phosphalidylcholines 
transloquées sur la face externe de la membrane plasmique des cellules en apoptose ■ 

* récepteur de liante et faible affinité au fragment Fc des IgG (CD64, GDI 6, 

CPJ2), au fragmenl Fc des IgA (GD&9) et au fragment Fc des IgE de faible et 
forte affinité ( respectivement RFa.il (CD 2 3) et R Fol) ; 

* récepteur aux opsonines du complément dérivées de la fraction C3, récepteur 
CRI {£203*3), GR4 (GDI Ic/CDIB), CR3 (CD1 1 b/CD 1 fl), dérivé de la fraction 
C5, récepteur CDG8 eL récepteur à la fraction Clq du complément ; 

* récepteur CD91 aux HS P, Internalisa lion de molécules chaperonnes liées de 
façon non spécifique à des peptides. 

2. Récepteurs d'activation cellulaire 

Ce sont entre autres les récepteurs aux HSP (effet direct des HSP) et les récepteurs 

Toi Ni lie. Le macrophage exprime plusieurs membres de la famille Toll dont TLR2, 

4. 5., 6 et 9 : 

* TL R, 2 s'associe à TLR6 de meme qu'au CD H pour reconnaître divers ligands 
bactériens tels des lipoprotéines, le peptidoglyeane, l’ancre GP! du parasite 
Dypanosoma mtçl certains LPS ; 

* Le TLR4, lui, s’associe également au CD 14 et lie le LPS, le Laxoü. la protéine de 
choc thermique ôO (HSP60) et la fibronectine FDA ; 

* Le TLR 3 se lie à la flagelline bactérienne et le TLR9 reconnaît les motifs CpG de 

LA DK ; 

* Les TLRs sont impliqués dans la réponse inflammatoire et cytotoxique du 
macrophage en provoquant l’induction du T K Fa, du NO et de 111-12 : 

* Le récepteur CD 14 au lipopolysaccharide (LPS) bactérien, présenté par la lipopo- 
lysücclidridif ïrfîiding protdn (LBP), possède un site de fixation à un groupement 
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GPI (phosphosy Ip h osphatidy 3 in osi t ol ) favorisant son ancrage à la membrane cel- 
lulaire, mais sans Sa traverser, interdisant tout contact avec le milieu cytoplasmique 
et donc toute interaction moléculaire permettant la transduction du Signai CH aval. 
La fixation du complexe LPS/LBPau complexe CD14/TLR4 engendre un message 
intracellulaire qui va induire l'activité pro -inflammatoire du macrophage. Une 
molécule CD 14, accrochée dans la membrane par une queue phosphatidylinositol, 
intervient dans un complexe avec TLR2 pour la fixation du LPS, 

E. Mécanisme de la fisactéricidie 

L’interaction des récepteurs avec leur ligand met en route la production dé média* 
leurs et l'activation du cytosquelette. Des pseudopodes englobent la particule. Ces 
pseudopodes fusionnent et forment une vésicule de phagocytose. Celle vésicule ou 
phagosome migre dans le cytoplasme et fusionne avec un lysosome pour former 
un phagolysosome. L’pcttne est dêpolymérisée et le trafic sous la dépendance de 
microtubules. Des petites protéines liant le GTP et des annexines interviennent 
clans la régulation de ce trafic et la fusion. 

Plusieurs voies concourent a la destruction du pathogène (haclériddie) : 

* enzymes hydrolytiques contenues dans les lysosomes ; 

+ mécanismes lytiques dépendant de l'oxygène (explosion, burst oxydatif) avec 
formation de radicaux oxygénés. Cette explosion oxydative est maximale après 
activation du macrophage par l'INF-y des lymphocytes T et NK. Il existe deux 
voies pour la formation des radicaux oxygénés : 

- 3a NADPH oxydase qui aboutit a la production dU 2 0, et d’un sitigulei d'oxy- 
gène ou d'un radical hydroxvl capable de former avec des composés organi- 
ques des radicaux alkoxv RO* et peroxy RCOQ* très actifs, 

- 3a myéloperoxydase, avec formation en présence dlLO, et d’halogénures de 
dérivés toxiques comme l'acide hypochloreux, les chloramines ; 

* mécanismes indépendants de l'oxygène qui utilisent la voie de la NO synthnse, 
avec production de monoxyde d'azote NO et de dérivés oxydés comme le 
peroxyde d'azote NO . ou dos radicaux mtrosonium NO*, toxiques pour les bac- 
téries. Cette voie est volontiers utilisée par les macrophages activés par l’INF-y. 


VII. Polynucléaires neutrophiles 

Ils jouent un rôle fondamental dans les réactions inflammatoires aigues et dans la 
défense contre les micro-organismes à développement ex trace Mu taira par leur 
capacité phagocytaire cl les substances sécrétées. On retrouve à leur surface les 
grandes familles de récepteurs au fragment Fc des lg et aux fractions C3 (opsoni- 
nes) et C5a (effet chimiotactique) du complément. Certains récepteurs Idf-fifre 
sont présents. Ils expriment une molécule CD 66, de la super famille des Ig, capable 
de lier les bactéries du genre Neisseria. Iis n’utilisent pas la voie de la NO Synthasc 
mais celles des radicaux oxygénés sans stimulation par des cytokines extérieures. 
Ils interviennent dans le recrutement des Cellules de l' immunité acquise. 
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VIN. Polynucléaires éosinophiles 

l_a plupart se localisent dans les tissus après un bref passage dans le 1 turent circu- 
latoire, Ils possèdent des récepteurs aux fractions du complément C3, C3a et: C5a. 
ainst que des récepteurs au fragment Fc des IgA, des récepteurs de faible affinité 
pour les fragments Fc des IgG et IgE ainsi que des récepteurs de forte affinité pour 
les fragments Fc des IgG, et surtout des IgE, 

Leurs fonctions sont : 

* d'endommager les larves de certains helminthes par le biais des IgE ci du com- 
plément recouvrant les larves ; 

* d’inactiver les médiateurs des basophiles- mastocytes, modulant les réactions 
induites par la dégranulation de ces cellules dans l'hypersensibilité immédiate. 


IX. Polynucléaires basophiles 

Leur forme tissulaire prend le nom de mastocyte. En surface, on trouve des récep- 
teurs aux fractions C.L €3 a et C5a du complément ainsi que des récepteurs de fai- 
ble affinité pour le fragment Fc des IgG (RFcyRO) et de forte affinité pour le frag- 
ment Fc des IgE (RFcêRI), 

Leur implication est fondamentale dans l'hypersensibilité immédiate, par la libéra- 
tion d'histamine induite par la fixation d'IgE sur leur récepteur Fc. 

Ces cellules synthétise lU également de HL-4 qui oriente vers une réponse Th 2 - 
elles interviennent aussi dans la défense contre les helminthes. 


X. Plaquettes 

À côté de leur rôle fondamental dans l'hémostase, les plaquettes sont impliquées 
dans la réaction inflammatoire et les défenses antiparasitaires par leurs récepteurs 
RFceRI et RFcëRII. Elles possèdent également des récepteurs RFcyRIl ainsi qu’à 
certaines fractions du complément. 


XI. Globules rouges 

Leur membrane possède des récepteurs CRI au complément permettant la fixation 
des complexes immuns recouverts de molécules C3b et leur transport du sang vers 
les cellules de Kuppfer du foie qui ks catabolisent. 
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L'essentiel de la question 


Les i"(i - erents types de celluies eu système immunitaire : 


Nature 

Fonction 

Lymphocytes 

RacKyrausanta spètxliqiiE du non-50 

Lpnphoqrte ï, mediaLeur rie llmntunîie cellulaire 

Lymphocyte B nediâteur ue l immumlé hiiniqrsle 

Reconnaissance de i absence de soi eu du sur altéré 

Ly mpheeytÉ NK. tell nie de l'immimi!- nalgreli?,«|jm=nahoi de cellules transformées 

Céllultt pià^ntalriMs d'Ag 

CapEuïs iî«S Au peur fa [ifKentahqiï nus lym pîi[)çyl.es 

Cellule dendritique tissulaire mil aïicm des légalises spéàMqiues lyittphnty 1 ariÊ<t T 
après apprêtement ries Ag 

Ma-;roph3F!c premiers bar: ere ce offense üï 1 ir ir uni le i ulurelli mil nt«in rie la 
iépùnâû iptCihqwu 

Cellule dsnjnitiuiE Icllo's rç. présenta tior de l'Ag natif au kuml »cy:u B. xéleci m 
de clare avec un rccapleur lî de l m ut e affinité 


£1 «minatio!! des. As 


Ci'IlülK cfftClriLÉS iyrnphpcyte T cytotoxique 

Macic-phase. pofyfiuclÉailra. plaquette 


Marqueurs celtulatres utilisés en pratique courante ; 


LyUplKKyfes È 

CD IP. CDZÛ, CÜ79. CD22 

Plosmocvtes 

CDPiJ CD] JB 

Lyruphodyt&s T 

C®a.CM, CCH, CD7.CDÎ.CC5 TnR 

Lymphocytes NK 

CD Lfi. C05G 

Macraptiapes 

COll.CDIS.CCaS.CDGJ CDU.CDG8 

PuTymictÉaires 

coti. CDI& C024, CD6ï 


Les différents types de lymphocytes : 



Reuurnaiss ancc de l'Agr 

Furetions elieclricet 

Lympllûtjie B 

A? nalif 

DiHéfencieticfl en plasmocyte, synmese ri Ac 

Lïrtipiwcute ï 
amitiaue 

Aü déandê et préserté sur une 
molécule du CMH dune 

CPAg 
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rmHauiniatlari, lus hypBïseiiîimitMs redant&as 

Ill 2 . dÈYfllflppeiïiÉril de immunité iHimuraàa «n pafligulief Z IjE 

Mi l A activation des nc rïnnc lêa ires neufropules 

TrH coopérai :m B da ns lus centras jarminatils 

T rôguJaîpirs :I reg, Th 3 P Tri, timphwitK W. éjtalBroBfit T“^& 

Lymptioç>tç T 
eytDtHdquE 

Cüllule infectée e^prirmont un Ad de 
micro-oijçamsrrei itar*s sesimpJéçiiliB HLA. 

PfjtrLïliur Ci la cellule inledee 

Lymphocyte NK 

Reconnaissance du non-sel (absaioa 
£ 'expression d’un a î»ls HLA : i a du so 
aherefet. ression MICMltur les cellules 
traftslarmèes au Ifdictte prirteynus 

Bsstriieliûii de la c* ii.li; iiamfqmiée uu infectée 
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Type de 
rét£|l1âü:l 

Ptiênulype 

Recdruialsiaiteis 

Lyrr.pïiocyte T üfi 

CÛ3+ 

CDJ+CDS^ ou CDi-CWk 

Pepl de dans une nwlécule HLA 

Glyqolipida sut lue inalKuulu CD L 

Eymphncyle T ’ffi 

CD3+ 

CQ4-CM ou CDWM+ faible 

Répertorie Imnl4. n^s toujlHirs restreint pat le CMH 
FonctiHi cytata que. J'* ligne de défense 

Certains 5on( egulaleurs 


Lia grandes étapes de la vie d'un lymphocyte : 



Stades 


Ce II îles FiaÏMEJ 

Différenciation 


Cellules effectrices 

Gel nies mémoires 

Lymphocyte El 

Reconnaissance riH'Ag natil 

Pfa :■ sjunthèSs U A: 

+ 

Lymphocyte T 
auxiliaire 

Recuemaissance de l'Agé traversun 
peptide ite ctègiadalteu eipusd sur 
u iig iiioIùll Ig du CWH d'une CPAg 

Thl Th 2 , Thl 7 lfH, secreiiüii 
do cytnhinH 

T régulateur CM Tri. T ose) 

+ 

Lymphocyte î 
cytfltnraii® 

htm 

Cytalyai 

+ 

fîteepteur A i Ag 

Oui 

lymptni B Peu 

Lymphe T Qui 

Ouf 

butée de vie 

ftusteuts mois fauntml 

Brève [quelques lours) 

Longue [années? 

Lymphocyte 0 

Artinilé des Ig 

Faible 

VanaUle 

tlevtte 

IsùlynG 

IgM. igb de membrane 

IgM. IftjG.leAtf IrE assnriËÉ: 

■s b membrane et secretses 

Dinars 

lymphccyte l 




Migration 

Vers lES sanglions fymphâÏLijLJÉS 

tl Iés wpnei secondaires 

Vers les tissus périphériques 

forctes jamglwrraet les 

1 issus pÉriphÉrinues 
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Organes de l’immunité 

E. BALLOT, S. HUGUET, C, JOHANET 

LatooruiiiiïL' d’imnumologle ci drhemaiLDlogLf blûlügkquK, 

hôpital Saint- Antoine, Al 1 ' H?. Paris, 


l Généralités 

H. Organe souche, la moelle osseuse 

III. Organes lymphoïdes centraux ou primaires 

A. Moelle osseuse 

B, Thymus 

IV. Organes lymphoïdes périphériques ou secondaires 

A* Ganglions lymphatiques 

B, Rate 

C. Système immunitaire associé aux muqueuses fMALT) 

V. Circulation lymphocytaire 

A, Mécanismes 

B, Migration des lymphocytes naïfs 

C, Migration des lymphocytes actifs 
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L es points d'entrée potentiels des micrqorgani$me$ sont multiples. Peur être effi- 
cace, le système immunitaire dort pouvoir répondre immédiatement â toute intru- 
sion. fl n'existe donc pas un organe de f immunité, mais de multiples structures diffu- 
ses permettant finalement la présence du tissu immunitaire dans de nombreuses 
formations anatomiques . 

Pour bien comprendre certains paragraphes, en particulier le rôle du thymus, il est 
indispensable de connaître les marqueurs des lymphocytes T ; envisagés dans la ques- 
tion consacrée aux cet fuies du système immunitaire. Enfin, la connaissance du sys- 
tème immurviaire associé aux muqueuses renvoie à fa structure et aux fonctions des 
IgA. 


I. Généralités 

Le système immunilaire est composé d'un grand nombre de structures diverses qui 
représentent chez l'homme 1/60 du poids du corps. Ces structures sont dissémi- 
nées dans l'ensemble de l'organisme. Hiles sont formées de tissus lymphoïdes (tis- 
sus conjonctifs avec des lymphocytes cl des phagocytes mononucléés). 

Trois organes interviennent successivement (Jig. i) : 

* les organes souches précurseurs des populations lymphocytaires ; 

* lès Organes primaires l mal lira Lion, différenciation des différentes familles de 
lymphocytes ; 

* les organes secondaires ; siège des réactions immunitaires. 


II. Organe souche, la moelle osseuse 

Tous les précurseurs des cellules hématopoiétiques prennent naissance dans la 
moelle osseuse (MO) a partir d'une cellule souche unique totipotente : lignées 
é ry i h rncy ta ires, tnégaca tyocy laires, gra n trieuses . rttonucytai tes- macrop hagi ques, 
lymphocytaires. 

La MO est formée d’un tissu conjonctif de soutien avec des cellules stromales, 
ensemble: de fibroblastes, adipocytes, macrophages, cellules endothéliales, myo- 
blastes, baignant dans une matrice extra-cellulaire avec diverses fibres (collagène, 
lamine). Les cellules souches hématopoiétiques Së logent dans ce micro- environ- 
ne me m, Cesi au contact des «Mules stromales et dans un bain de cytokines que 
se fait ta différenciai ion des cellules souches hématopoïètiques. 

Les précurseurs des cellules B restent dans La MO chez l'homme pour achever leur 
différenciation (j\g, 1 ). 

Les précurseurs des lymphocytes T {prothymocytes) quittent la MO par le sang 
pour se diriger vers le thymus. 

Ces précurseurs lymphocytaires représentent 20 % des cellules médullaires. 

Une in j en ion dé MO permet de restaurer Je système immunitaire chez la souris 
irradiée à dose létale. 
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Figure 1, Organes lymphoïdes primaires et secondâmes 


11). Organes lymphoïdes centraux ou primaires 

Ils permettent la multiplication et h différenciation des lymphocytes a partir des 
cellules sùuches lymphoïdes. Les lymphocytes y acquiérent leur répertoire de 
reconnaissance pour l'antigène par reeombina isons de gènes qui codent pour un 
récepteur spécifique à l'antigène (Ag). tls y apprennent aussi à distinguer les Agdu 
nem-soi des Agdu soi (qui seront tolérés) avec élimination des clones autoréactifs. 

A. Moelle osseuse 

* Cest l'organe où se différencient les cellules souches lymphoïdes en lymphocytes B 
matures chez l’homme. Arrives à maturation après acquisition de leur récepteur de 
membrane spécifique d'un Ag, les lymphocytes B quittent la moelle tisseuse par les 
capillaires sinusoïdes pour se diriger vers les organes lymphoïdes secondaires ; 

* Cesi aussi le lieu de synthèse des anticorps par les plasmocytes, stade ultime de la 
différenciation des cellules B dans les organes périphériques* qui rejoignent la MO ; 

* C'est enfin un lieu important dans la différenciât ton des cellules NK. 

La production médullaire de la moelle osseuse est com mue toute la vie. 

B. Thymus 

1. Anatomie et embryologie 

Organe bilobéavec un isthme central, le thymus sc localise dans le mediastin anté- 
rieur et supérieur. Il est d’origine endodermique. Scs lobes provienne ni de 
2 ébauches latérales ayant migré en avant de chaque côté du cou, à partir des troi- 
sième et quatrième poches pharyngées. Sa structure définitive est acquise chez 
l’homme des ta vingt- troisième semaine. 
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2. Histologie 

C’est un organe lymphe -épi thé liai avec Intrication de cellules épithéliales (d’ori- 
gine endodermique) et de cellules lymphoïdes (d'origine mésenchymateuse) . Il est 
constitué de deux lobes, chacun découpé en Lobules séparés par des travées de 
tissu conjonctif. Chaque lobule comprend une zone corticale externe ce une inné 
médullaire centrale. 
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Figura 2 . Structure du thymus 


• Dans la corticale, divisée en cortex superficiel et profond, se trouvent de nom- 
breux Lymphocytes (thymocytes), des cellules épithéliales (CRDT : cellules réti- 
culo-épilhêliales thymiques) riches en Ag du complexe majeur d'histocompati- 
bilité (CMH), des macrophages. Il y a peu de cellules dendritiques ; 

• Dans la médullaire, les thymocytes sont moins nombreux, au contraire des cellules 
epithéliales et des cellules dendritiques très abondantes. Les cellules épithéliales en 
voie de dégénérescence se chargent de kératine et s’arrangent en bulbes d’oignons 
caractéristiques (corpuscules de Hassal) dans la partie profonde de la médullaire, 

les CR ET sous- capsula ires forment une barrière étanche autour des travées con- 
jonctives où passent les vaisseaux, cloisonnant ainsi les lobules. 

1 41 vascularisation se fait à partir d'artères qui pénètrent les parois conjonctives et 
se divisent. Nombreuses artérioles et veinules à la jonction cortico médullaire. 

Pas de vaisseaux lymphatiques afférents, seulement des lymphatiques efférents. 

3. Physiologie du thymus 

Chez l'animal thymectomisé à la fin de la gestation, oti observe une lymphopénie, 
une absence d’immunité cellulaire, une dépression des réactions vis-à-vis des A g 
thymo-dépendants ainsi qu’une tolérance de greffes allogéniques incompatibles. 
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Le thymus seti à la différenciation, à la multiplication ei à la sélection des lympho- 
cytes T, Les clones autoréactiFs y sont délétés. 

Les cellules précurseurs des lymphocytes T et issues de la MO entrent par voie san- 
guine à la jonction corticomédullaire el gagnent le cortex superficiel où elles se mul- 
tiplient au contact des cellules épithéliales thymiques corticales (cellules nurses). 
Dans le cortex profond se déroulent les étapes de la différenciation des thymocytes 
(Jîg. .3), avec réanangemenL des gènes qui codent pour le récepteur spécifique à l'Ag 
des lymphocytes T ois TcR. Au contact des cellules epithéliales qui expriment abon- 
damment les molécules de classe I el 11 du CMH, les thymocytes subissent le phéno- 
mène de sélection positive. Survivent les thymocytes qui ont réarrangé leurs. gènes 
encodant pour le TcR de façon à pouvoir reconnaître les A g du CMH autologue 
exprimés sur les cellules épithéliales de la Lrame thymique. La majorité (90 %) des 
thymocytes dont le TcR n’est pas complémentaire du CMH meurent par apoptose. 
Dans ce cortex profond, et surtout dans Sa médullaire que les thymocytes gagnent, 
se déroule le phénomène de sélection négative. Sont éliminés OU inactivés des thy- 
mocytes dont lé TcR reconnaît trop fortement des Ag du soi exprimés sur les cel- 
lules dendritiques. surtout, lirais aussi des cellules épithéliales thymiques médul- 
laires capables d’exprimer des Ag spécifiques d’autres Lissus. Lés diFFéremes étapes 
de celle différenciation thymique des lymphocytes T sont détaillées dans la ques- 
tion consacrée aux cellules de l’immunité. 

Leur différenciation achevée „ les lymphocytes T matures mais naïfs, car ils n’ont 
pas encore rencontré TAgque leur TcR est potentiellement capable de reconnaître, 
quittent le thymus par les capillaires sanguins à la jonction corticomédullaire pour 
s’acheminer vers les organes lymphoïdes périphériques. 

Thymaeyw 
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Lva grandes étapes de là différenciation de-s lymphocytes T sonl indiquées avec leurs marqueurs 
caractéristiques. 

Figere3. Phénomène de sélection posative et négative dans le thymus 
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Le développement du thymus est indépendant des stimulations antigèniques exo- 
gènes. Il in vol ne progressivement â partir de la puberté, mais doit probablement 
rester fonctionnel toute La vie. 

Les cellules épithéliales thymiques sont également capables de synthétiser des 
molécules mal connues (facteur thymique sérique). 


IV. Organes lymphoïdes périphériques ou secondaires 

Ils représentent l'environnement dans lequel les lymphocytes interagissent, entre 
eux et avec l’Ag, pour initier et amplifier la réponse. Ces interactions mettent en 
jeu les lymphocytes T et B matures, des cellules présentatrices d’Ag, à travers des 
contacts cellulaires et la synthèse de cytokines- 
Les organes lymphoïdes périphériques comprennent : 

• des organes encapsulés : 

- rate, 

- ganglions Lymphatiques ; 

• des formations lymphoïdes non encapsulées, distribuées à travers le corps, le 
plus souvent en association avec les muqueuses des tract us digestifs, respiratoi- 
res et urogénitaux, 

Ils n’atteignent leur développement qu’a près stimulation antigènique. 

I. Ganglions lymphatiques 

U existe environ un millier de ganglions répartis dans tout l'organisme, de façon 
isolée ou groupée. Ils sont situés aux points de jonction des vaisseaux lymphati- 
ques et forment un réseau qui draine et filtre la lymphe formée dans les espaces 
intercellulaires, apportant des Ag et des cellules présentatrices d’Ag. Les ganglions 
drainent des territoires bien définis, 

I. Histologie 

Ce sont des organes réni formes entourés d’une capsule conjonctive qui envoie des 
travées vers le hile, divisant le ganglion en lobules ijig. 4). 

La lymphe arrive par des lymphatiques afférents sur la face externe des ganglions. Ils 
permettent le transfert des Ag libres ou apprêtés par les cellules présentatrices. H n'y a 
jamais de lymphocytes T ou B dans k lymphe afférente, Après s’être déversée dans des 
sinus, la lymphe quitte le ganglion par des lymphatiques efférents au niveau du hile. 
La vascularisation sanguine est assurée par une artère qui arrive au niveau du hile. 
File se divise en artérioles qui gagnent la corticale, artérioles qui se ramifient en 
capillaires au contact des follicules lymphoïdes. Dans les veinules posica pi haines 
qui leur font suite dans le cortex imçrfcliiculaiTeet profond, les lymphocytes quit- 
tent la circulation sanguine, et passent dans le parenchyme du ganglion. Une veine 
collectant les ramifications des veinules postcapillaires sort du ht le ganglionnaire. 
Le tissu ganglionnaire est constitue de libres de réticuline, de lymphocytes, de 
plasmocytes, de macrophages et de cellules dendritiques. 
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Figure 4. Structure d'un ganglion lymphatique et d'un follicule secondaire 
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2. Physiologie 

a) Dans le cortex superficiel 

On observe une nappe dense de lymphocytes organises en follicules primaires {non 
stimulés par l'Ag). Ces follicule sont dès amas arrondis de cellules surtout B. Ils se 
transforment en Follicules secondaires après stimulation, contenant les centres ger- 
minatifs (fi g, 4). Le follicule est une zone thymo-indépendante. C'est le lieu d'activa- 
tion et de différenciation des lymphocytes B. Après stimulation antigènique» les lym- 
phocytes B se transforment en centroblastes, grosses cellules hyperbasophiles qui 
repoussent en périphérie tes lymphocytes non impliqués dans la réponse et qui vont 
former La zone du manteau, Ces centroblastes prolifèrent intensément. Formant la 
zone sombre du follicule, avec des mutations somatiques très importantes dans les 
gênes encodant la structure de reconnaissance spécifique de l'Ag, Puis ils migrent 
vers le centre clair du follicule où ils prennent le nom de centrocytes. Ces centrocy- 
tes entrent en contact avec des cellules dendritiques Folliculaires qui exposent à leur 
surface l’Ag sous forme native. Survient une sélection positive des centrocytes. 

Seuls les lymphocytes B avec une Ig de surface de forte affinité pour l'Ag (résultant 
des hypermutations somatiques) reçoivent un signal de survie. Les autres meurent 
par apoptose. Les B sélectionnés par l’Ag pour leur forte affinité se différencient 
dans la zone claire apicale en B mémoires qui vont circuler à nouveau dans la lym- 
phe et le sang pendant, de nombreux mois, voire de nombreuses années, et des B 
activés qui migrent vers la MO ou le chorion des muqueuses où ils finissent de se 
transformer en plasmocytes. 

b) Dans le paracortex, ou cortex profond 

C’est là que sortent des veinules postcap tllaires les lymphocytes mémoires ou naïfs. 
C'est également là qu'arrivent les cellules dendritiques des lymphatiques afférents. 
C'est une zone thymo-dépendante. C'est le site d'induction des réponses T et de ta 
réponse primaire T dépendante. Elle est riche en lymphocytes T et cellules présen- 
tatrices (cellules dendritiques tissulaires, cellules de Langerhans de l’épiderme). 
On y trouve aussi des lymphocytes B en cours de migration vers les follicules. 

c) Dans La médulla 

Cest là que se collectent les sinus lymphatiques. On y rencontre des macrophages 
cl des plasmocytes à IgM. 

Les échanges cellulaires se font uniquement dans le. sens sang-ganglions au niveau 
des veinules posicapillaircs. La lymphe afférente ne contient pas de lymphocytes, 
mais apporte des Ag (et des cellules présentatrices ayant capturé l'Ag). Les lym- 
phocytes circulants entrent dans le ganglion au niveau des veinules postcapillaires 
du paracortex. Les lymphocytes ne peuvent quitter le ganglion que par les lympha- 
tiques efférents. La lymphe efférente diffuse le résultat de la réponse immunitaire 
à tout l’organisme. 

Celte répartition anatomique des lymphocytes est sous La dépendance de chémo- 
kines pour lesquelles les lymphocytes expriment des récepteurs particuliers. Les 
lymphocytes B ont un récepteur spécifique au Facteur chémo-attractif produit par 
les cellules dendritiques folliculaires, et les lymphocytes T un récepteur aux ché- 
mokines produites par l’endothélium des veinules pasteapillaiTes du paracortex. 
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B. Rate 

1 . Histologie 

Située dans la partie gauche de l'abdomen, la rate est un organe enlouré d’une cap- 
sule fibreuse eL divisée en lobules par des travées de tissu conjonctif. Deux types 
de tissus coexistent. 
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Figure S. Si n: dure- de le rate 


a) Pulpe rouge 

Elle comporte de nombreux sinus veineux séparés par des cordons avec de nom- 
breux macrophages et fibroblastes dans une matrice riche en réticuline. Les macro- 
phages sont au contact étroit des sinus. Ils sont impliqués dans la destruction de 
cellules altérées véhiculées par le sang, sans déclenchement de réponse immuni- 
taire (destruction des hématies sénescentes). C’est aussi un lieu de stockage des 
hématies. 



Tarie 3 


immunologie 


130 


b) Puif e blanche 

Elle correspond au tissu lymphoïde, C'est une gaine lymphoïde périarlériclle, Les 
branches de l’artère splénique entrent par le hile, se divisent, passent dans les tra- 
vées de tissu conjonctif, et en sortant de ces travées s'entourent d'un manchon de 
cellules lymphocytaires T, avec en périphérie des follicules lymphoïdes (lympho- 
cytes B) primaires el secondaires, avec des cellules dendritiques et des macropha- 
ges, ijt zone thymo-dépendante se situe donc le plus près de l'artériole et la zone 
ihymo- indépendante avec les follicules à la périphérie du manchon. 

c) Zone frontière marginale 

Elle se situe entre pulpe rouge et pulpe blanche. Les branches des artères spléni- 
ques centrant la pulpe blanche se résolvent en capillaires à la Fin de k pulpe- blan- 
che. Certains capillaires se déversent dans les sinus veineux de la pulpe rouge el 
d'autres forment des sinus marginaux, à la frontière pulpe rouge/pulpe blanche, 
délimitant la zone marginale. Celte zone est très riche en macrophages captura tu 
les pathogènes dans la circulation sanguine. Elle est également riche en cellules 
dendritiques et en lymphocytes B mémoires. 

Il n'y a pas de lymphatiques eflérents, seulement des lymphatiques allèrent». 

2 . Physiologie 

La rate est un filtre interposé sur les vaisseaux sanguins. Elle capte les Ag véhiculés 
par le sang ainsi que les cellules sénescentes, 

C. Système immunitaire associé aux muqueuses (MALT) 

1, Distribution et histologie 

Les muqueuses des votes urogénitales, aériennes supérieures, du lube digestif, 
sont infiltrées de tissu lymphoïde non encapsulé. 

Selon la localisation., on distingue : 

* le système immunitaire du nasopharynx (N ALT) avec l’anneau de Waldeyer et 
les végétations adénoïdes 

* le système immunitaire du tube digestif (G ALT) avec les plaques de Pcyer; 
l'appendice, les lymphocytes intra et sous-épithéliaux. Il contient plus de cellu- 
les immunitaires que le reste de l’organisme ; 

* le système immunitaire de l’arbre respiratoire ( BALTE nombreuses formations 
lymphoïdes té long de l’arbre respiratoire ; 

* le système immunitaire des voies urogénitales, en particulier au niveau du vagin. 
Ce système comprend : 

* des structures individualisées : 

- les plaques de Pcyer, agrégat de Follicules datés le chorion de la muqueuse dé 
l’iléon terminal (partie terminale du grêle) formant un dôme bombant dans la 
lumière intestinale et dépourvu de villosités à cet endroit. L'épithélium à ce 
niveau comprend des e mérocytes spécialisés, les cellules M capables de cap- 
turer les pathogènes de la lumière intestinale par endocytose et de les délivrer 
aux macrophages et aux cellules dendritiques à leur pôle basal (jîg. 6), 

- l'appendice avec un abondant tissu lymphoïde sur toute la circonférence du 
chorion. 


ioovriahted material 


f- 5 j 



Organes de ^immunité 


131 


- l'anneau de Waldeyer avec les 2 amygdales palatines (/ig. 7), les 2 amygdales 
lu bai res, l’amygdale pharyngée e( l'amygdale linguale. L’épithélium de surface 
s'invagine pour former des crypLes autour desquelles se rassemble le lissil 
lymphoïde ; 

* du tissu lymphoïde diffus dans la fanunu prapiia de toutes les muqueuses. 
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2. Physiologie 

Sont présents dans le système MALT les précurseur* des plasmocytes qui synthé- 
tisent les IgA sécrétoires. Les dimères dlgA synthétisés par les plasmocytes se 
fixent à un récepteur Cpo(y Ig rcccptor) an pôle arm 1 uni mal des cellules épithéliales. 
Ce récepteur assure la transigea Lion du dimère dlgA vers le pôle lu minai de 3a cel- 
lule épithéliale. Apres protéolyse partielle, la partie extra-cellulaire du récepteur 
(qui prend le nom de pièce sécrétoire) reste associée au dimère dlgA* rendant 11g 
plus résistante à b dégradation. 

Ces IgA assurent une protection contre les bactéries présentes dans la lumière de 
ces organes, empêchant la liaison à l'épithélium et la pénétration des pathogènes 
dans la muqueuse. 

Un peu à part, les IgA sécrétoires du lais maternel. Pendant la période de lactation, 
les lymphocytes activés dans les formations lymphoïdes du tube digestif gagnent 
la glande mammaire avec synthèse dlgA sécrétoires dans 3e bit maternel pour la 
protection passive du tube digestif du nouveau- né. 


V. Circulation lymphocytaire 


Les lymphocytes se déplacent entre les tissu* et les organes lymphoïdes al in d'exer- 
cer leur rôle de surveillance, en empruntant les Voies sanguines et lymphatiques 
ffig- 8). C'est la circulation des lymphocytes ou écotaxie, ou hwni'ng. Cette circu- 
lation est bien étudiée pour les lymphocytes T. Elle est régulée par l'expression de 
sélectines, de chémokines et d’intégrines qui vont se comporter comme un code 
postal reconnu par les molécules de domiciliation exprimées par les différentes 
sou s- population s de lymphocytes. Il existe une véritable sélectivité de b domici- 
liai, ton des lymphocytes, fonction des tissus et des besoins. 


A. Mécanismes 

Les leucocytes interagissent avec des molécules exprimées sur l'endothélium des 
veinules post capillaires. Les veinules postcapillaires des ganglions et des plaques 
de Peyer permettent l'entrée permanente des lymphocytes. Dans la plupart des tis- 
sus, cette entrée ne sera possible qu en cas d'inflammation. 

Quatre étapes successives permettent b traversée de l'endothélium des veinules 
postcapillaires (/ig. 9) : 

* contact assuré par des sélectines entre la membrane du lymphocyte et celle de 
l'endothélium qui entraîne le roulement du lymphocyte sur la paroi vasculaire, 
car les leucocytes circulent à grande vitesse dans le sang. Cette étape est réversi- 
ble. Les sélectines lient par leur domaine lectine des résidus sucrés. La sélec- 
tine L est présente de façon constitutive sur tous les lymphocytes T. Les sélecti- 
nes F et P son! exprimées par les cellules endothéliales cri regard d’Utt Foyer 
inflammatoire : 
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* activai! ou des lymphocytes, tille est induite par Y interaction des chimiokines 
adsorbêes sur des glycosaminoglycanes des veinules postcapi flaires et d’un 
récepteur exprimé sur les lymphocytes de façon constitutive l>u induite. Les ché- 
mokines sont de petites molécules aux propriétés ch émo-all raclï vc$ régula ni les 
migrations des leucocytes. Duc quarantaine sont décrites. Elles sont dénommées 
CCL, CX CL. XCL, CX3CL selon leur extrémité N H,. Certaines sont produites 
de façon eonsiiiuiive, régulant le trafic lymphocytaire, d’autres sont exprimées 
en situation inflammatoire. Elles ont une grande affinité pour tes molécules 
chargées négativement comme les protéoglyeanes sulfates. Leur adsorption per- 
met une importante concentration locale. Leurs récepteurs sont dénommés CCR 
ou CXCR. Une vingtaine sont décrites, certaines constitutives, d 1 autres inducti- 
bles en situation inflammatoire pour attirer une population particulière. Ces 
récepteurs sont des protéines à 7 passages t ra nsm embrana 1 res couplées à ta pro- 
téine G. Le signal transmis par une protéine G déclenche l’activai ion du lympho- 
cyte avec expression d'imégrincs ; 

* adhérence irréversible nécessitant l'interaction des intégrines lymphocytaires Cl 
des membres de la superiamille des Ig exprimés par l'endothélium. Les intégri- 
nes sont des hétérodimères non covalents qui doivent Cire activés pour exercer 
leur fonction d'adhésion. Plusieurs d'entre elles interviennent dans les migra- 
tions (LFA 1 ou CD1U-CD18, Macl ou CD 11b, VLA-f ou CD49-CD29) ; 

* diapédèse, passage entre tes cellules endothéliales des lymphocytes ainsi stabilisés. 


B. Migration des lymphocytes naïfs 

Les lymphocytes T naïfs expriment la sélectine L qui se lie il des polysaccharides 
complexes. Une chémokine (CCL21) fortement exprimée par les cellules endothé- 
liales des veinules posl capillaires des ganglions et des plaques de Peyer assure le 
recruleme nt lyniphoey taire. 

Les lymphocytes expriment en effet de façon constitutive le récepteur CCR7 à 
cette chémokine, prélude ï\ une interaction stable faisant intervenir des intégrines 
activées, puis Ut diapédèse- l-a répartition des lymphocytes entre les différentes 
zones ganglionnaires dépend également de gradients de chémokines. Les lympho- 
cytes B utilisent CCR7 et d’autres récepteurs, sensibles à des chémokines produites 
par les cellules folliculaires. Les phénomènes sont moins bien connus au niveau 
des veinules de la rate, mais semblent similaires, 


C. Migration des lymphocytes actifs 

Après leur activai ion, les lymphocytes modifient f expression des récepteurs des 
chémokines permettant le départ des lymphocytes effecteurs par les Lymphatiques 
efférents. Cette activai ion a aussi pour effet l acquisition par le lymphocyte de récep- 
teurs à des chémokines produites par les cellules endothéliales en regard des foyers 
inflammatoires. Celle sécrétion endothéliale est sous le contrôle de cytokines pro- 
duites par les phagocytes présents dans le foyer inflammatoire. Les lymphocytes I 
activés se mettent aussi à exprimer les ligands des sélectines F: et P, ces deux sélec- 
tines étant exprimées par l'endothélium en périphérie du site d' infection. 
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FiEdïêl Mécanisme de la tfaversêe de l'endothèlium 
des veinules postcaptHaires pat les lymphocytes 


Us sc mettent aussi à exprimer des récepteurs se risibles a us chémokines inflamma- 
toires. Ainsi, par exemple, les lymphocytes T activés dans les ganglions mésenté- 
riques retour Tient dans les plaques de Peyer car ils ont acquis durant leur activai ion 
dans ces ganglions des intégrines a-th7 ligand de MadCaml et de CCR se liant à 
CCL25 f présent uniquement au niveau des plaques de E'eyer. 

En fonction des récepteurs exprimés, les lymphocytes T mémoires vont se retrou- 
ver dans les organes lymphoïdes secondaires comme les T naïFs (par l'interme- 
diaire de CCR7 comme les T n ails h se diriger vers les tissus par les cytokines 
inflammatoires, ou patrouiller dans les t issus périphériques comme le derme, sous 
l'effet de certaines chémokines locales. 
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L'essentiel de la question 


Organes lymphoïdes primaires 

Multiplication , différentiation des précurseurs des lymphocytes T et S en cellu- 
les aptes à coloniser les organes secondaires. Acquisition du répertoire, les lym- 
phocytes réarrangent des gènes codant pour un récepteur spécifique à l'Ag, 
Délétion des clones autoréactifs. 


Moelle osseuse 

Différenciation des prp lympho- 
cytes 8 en lymphocytes B matu- 
res mais naïfs car ils n’ont pas 
encore rencontré l'Ag. Délétion 
des clones reconnaissant les 
peptides du soi. 


Thymus 

Différenciation des prothymocytes en lym- 
phocytes T matures mais naïfs. Sélection 
positive et négative. Survivent les lymphocy- 
tes reconnaissant les molécules HLA du sujet, 
puis meurent ou sont inactivés les lymphocy- 
tes reconnaissant trop fortement les peptides 
do soi présentés par les molécules HLA. 


Organes lymphoïdes secondaires 

Présentation de l'Ag, développement delà réaction immunitaire spécifique. Les 
lymphocytes T se différencient en T effecteurs qui migrent vers les sites d'infec- 
tion, Les lymphocytes B effecteurs se différencient en plasmocytes sécréteurs 
d'Ac qui terminent leur maturation dans la moelle ou les formations lymphoïdes. 
Stockage de l'information par des lymphocytes mémoires, dissémination de 
l’information par la circulation des lymphocytes. 


Ganglions lymphatiques 

Rate 

Système immunitaire associé 

Concentrent les Ag 

Elle capte 

à la muqueuse 

drainés par les lympha- 

des Ag par 

Rôle de défense locale et synthèse 

tiques afférents 

voie sanguine 

des IgA sécrétoires 


Circulât ion des lymphocytes ou écotaxie, ou homing 
Les lymphocytes Circulent en permanence entre les organes lymphoïdes au se 
dirigent vers les sites d'infection de façon régulée. Cette régulation est assurée 
par l'es pression sélective de molécules d 1 adhésion (récepteurs du homiog) sur 
les lymphocytes, et de leurs ligands spécifiques appelés adressines variables 
selon les endothéliums. Elle dépend également de la synthèse spécifique selon 
les tissus de molécules chémo-attractives ou chémokines, et de l'expression 
lymphocytaire de leurs récepteurs fonction de l'activation lymphocytaire. 


La moefle osseuse assure trois fonctions ; 

* maintien d'un contingent de cellules souches ; 

* organe lymphoïde primaire pour les cellules B ? 

+ hébergement des B activés par l'Ag en provenance des organes secondaires et qui 
se transforment en plasmocytes sécréteurs d'anticorps. 
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Pour en savoir pîus 

* Janeway C.-A., Travers, P., Walport M.„ Shlmnchik M. inimannbifJcigy. Churchill Livings- 
tone, Edimbwrg., 2001, 

■ RevillardJ.-P. immunologie. De boeck université. Bruxelles, 1999. 

* .Abbas A.-K., Lichtman A. -H. Les hases tîe î ï mmurtiilogie/ürtdiimen taie et d inique. Elsevier, 
20(35, 

* Wen.KiJ.-C, httpr//perso.orange.fr/dms.efsni (Établissement français du sang). 
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L t hypersensibilité est une réaction immunologique disproportionnée entraînant une 
maladie chez certains individus, L allergie et tes maladies auto-immunes sont des 
hypersensibilités , 

Les réactions d' hypersensibilité correspondent à des réactions d'immunité spécifique 
dirigées contre des Ag localisés sur des cellules ou dans des tissus f à l'origine de 
lésions cellulaires ou de réactions inflammatoires. Cm réactions peuvent se développer 
dans le cadre de mécanismes de défense vis-à-vis d'un micro-organisme pathogène (fa 
réaction inflammatoire permet par exemple d'éviter la dissémination d'une infection). 
Cependant, dans certains cas, ces réactions peuvent se développer vis-à-vis d'agents 
non pathogènes en eux-mêmes qu'on appelle allergènes. On parle alors de réactions 
allergiques , 

Ces réactions allergiques sont une cause majeure de morbidité (maladie). 

Elles sont induites par un premier contact avec l'allergène qui provoque là réponse 
immunitaire spécifique, humorale et cellulaire, L 'individu est sensibilisé. 

Elles sont déclenchée s à b occasion d'un deuxième contact avec le même allergène. 
C'est à la faveur de facteurs génétiques (CMH classe H) et environnementaux que cer- 
taines personnes développent ces réactions d 'hypersensibilité (HS). 

Ces réponses sont identiques à la réponse à un pathogène, mais puisque la substance 
étrangère est inoffen$ive r la pathologie observée n'est due qu'à la réponse immune. La 
gamme des réponses allergiques s 'étale du simple écoulement nasal et de l 'éternue- 
ment qu'on observe dans le rhume des foins jusqu 'à t 'anaphylaxie systémique entraî- 
nant fa mort,, en réponse à une piqûre d'abeille chez des sujets particulièrement sen- 
sibilisés. 


I. Classification 

Les réactions allergiques on 4 d'abord été classées d'après leurs effets cliniques. 

Il existe une classification des réactions d’hypersensibilité proposée par Gell et 
Coombs. Elle est basée sur les mécanismes effecteurs, c'est-à-dire en fonction des 
acteurs impliqués. 

Elle différencie 3 types de réactions d'HS : 


ClissiflcatlsRi de Sdl El taembs 

type I : HS immédiate ni allergie au atopie ; implique tfes te de classe IgE- Les nasiocytes et les besopfiiies 
libèrent des médiateurs de l'anaphylaaie 

Type il] HS-sem^reiardet m HS dépeignante des AC. Correspond a iixdisliuetiniî cellulaires et lésions lissurarras 
par ratlion des & [ifijM, igG>. lyse par lecmnpierTienl au ©CC. 

Type lll : HS serai 'retaedée ou â immuns MmpîeŒS flC). Mpôt tf 'IC drmilsnte au d le tram» in tiw. Réaction 
ni H iniahiirH avec infiltration par des incynir âairas qui produisent des lésions de nerrese 
type IV ■ ISS- reterdëe tWSFTl. Immunité cellulaire Oîrrespwd am réactions imilammatoires d ues ain lymphocytes T 
Type V : Implique des amo-Àc a m nioêpsejrs. La talion de l'Ac peut sfimu 1er le récepteur comme I hr ■ tic ih 
{ agonistet, hi lïnltiba 1 en bloquant l'accès de l'hurmars (anlagpnijt*}. 


Les HS de type 1, II et III impliquant des Ae peuvent être transmises par les Ac du 
donneur à un receveur naïf. En revanche, les réactions de type IV impliquant des- 
cellules, ces réactions ne peuvent être transmises que par les lymphocytes I d’un 
donneur sensibilisé. 
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fil. Hypersensibilité de type I ou anaphylaxie ou atopie 
A. Clinique 

Cette HS se manifeste sous di Etc rentes formes. 

Les pneu malle rgtnes véhiculés par l'air induisent préférentiellement des manifes- 
ta lions respiratoires, les trophallergènes (Ag pénétrant par voie digestive), les 
allergènes cutanés et transcutanés, sont à l'origine des manifestations systémiques, 
respiratoires, digestives cl cutanées. 

1, Des formes générales : le choc anaphylactique 

Le choc anaphylactique est l'accident le plus grave et le plus brutal qui puisse être 
déclenché par des Ag. C'est un choc vasoplégique (dilatation des vaisseaux). 

Il débute, quelques secondes après l’injection ou l’ingestion de la substance déclen- 
chante, par une sensation de malaise général. Très vite viennent ensuite les signes 
de collapsus (pâleur, pouls filant, rapide, sueurs froides, pression artérielle effon- 
drée, impression de mort imminente). Des signes cutanés (placards urticaricns ou 
urticaire géant) peuvent .apparaître, Lob&irucijon respiratoire peut dominer la 
scène avec asphyxie. Uœdèmc de Quinekc atteint Ea face et le cou puis la glotte, et 
conduit donc â une dyspnée laryngée, d'où cyanose et asphyxie. 

Les principales circonstances de survenue sont les piqûres d'hyménoptères, l'injec- 
tion de médicament, l'injection d'iode, les aliments, les traitements de dèsetisibiii- 
sation. 

Sans traitement, le choc anaphylactique conduit inéluctablement à la mort, 

2, Les formes muqueuses 

Les plus courantes sont : 

* la conjonctivite allergique ; 

* les rhinites allergiques (rhume des foins) ; 

* L'asthme allergique. 

Ces formes sont déclenchées par Lin halation d'allergènes, pneumallergénes 
comme les pollens (d’arbres, de graminées, d’herbacées), les poils d'animaux ou les 
poussières (déjections d'acariens), 

3, Les formes cutanées 

* La dermatite atopique ou eczéma atopique ; dermatose très- fréquente du nour- 
risson avant le 3 e mois qui se manifeste par des éruptions érythémateuses, pru- 
rigineuses, puis vésicules, suintement et desquamation. L'eczéma est souvent 
associé à une allergie alimentaire et une allergie respiratoire. Cest une maladie 
héréditaire dominante ; 

* L'urticaire : éruption caractéristique Faite de papules ortiées (qui ressemblent 
aux papules après piqûre par de l’ortie), fugaces, prurigineuses. 
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4. L’allergie alimentaire 

Se manifeste sous forme : 

* extra-digestive (urticaire, œdème de Quincke.,.) ; 

* digestive (diarrhée, vomissement) „ 

L’allergie alimentaire est déclenchée par des tmphallergènes (poisson, œuf, mou- 
tarde, arachide, kiwi...), certains aliments présentent une allergénicité croisée 
(hanatie-kiwi-lâtex, par exemple). 

La forme la plus caractéristique de cette allergie est l’in tolérance aux protéines du 
Lut de vache du nourrisson. 


B. Mécanismes physiopathologiques 

1 , Les effecteurs 

Ce sont : 

+ les Ac de type IgE. Ils se Fixent sur les basophiles et les mastocytes, sur des récep- 
teurs pour le fragment Fc, de haute cl de Faible affinité (RFceRI eL RFceRIIL 
RFceRI a une structure tétratnérique. La chaîne a se lie au Fc de l’IgE, les 
chaînes P et y assurent la transduction du signal par l’intermédiaire die kinases. 
Ce récepteur est couplé à des motifs ITAM (Immune Tyrosine Kinase Activât ion 
Module), leur phosphorylation délivre un message activateur (/ig I) ; 

* les cellules qui possèdent le récepteur Pc des IgE. Les principales cellules impli- 
quées dans LUS sont les mastocytes conjonctifs (ou séreux) et muqueux. RFceRI 
sur les basophiles et les mastocytes, RFcêRU sur les basophiles, mastocytes, éosi- 
nophiles, macro pliages, plaquettes. 



Fiaura t. Le récepteur à IgE de typ*e i (RFceRI) 
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Après introduction de l'allergène dans l'organisme, celui-ci entraine la synthèse 
d'IgE. Ces Aç ont une durée de vie courte dans l'organisme. En revanche, si CCS Ac 
sont fixés sur des cellules (par leur fragment Fc g ils persistent plus longtemps. 
Lorsque l’allergène est réintroduit, il se fixe sur les IgE, fixées sur les mastocytes 
dans le tissu conjonctif par exemple, et crée un pontage entre les IgE f/ig, 2). 

Cela induit : 

* une agrégation des IgE en surface de la cellule ; 

« une activation de la cellule ; 

* une dégranulation avec libération du contenu des granules : 

Histamine i 

Sérotonine *■ Responsables des manifestations 
Leucotriénes. . + J 

Il existe clone une phase de latence après l'évènement sensibilisant, pins un 2 e con- 
tact avec l'allergène qui déclenche la symptomatologie. 




Figurez. Schéma généra! de lr hypersensibilité de type I 

Secondairement, tes médiateurs prêfurmés et néoformés, libérés lors de la dêgranu- 
lation mastocy taire, permettent le recrutement par chimiotactisme de neutrophiles, 
éosinophiles et macrophages, qui dégranulent à leur tour et libèrent des molécules à 
activité destructrice pour l’épithélium (peroxydaseî cl qui augmentent le bronchos* 
pasmç et la perméabilité vasculaire. Le syndrome clinique produit dépend de 
3 variables : la quantité d'Ac présente, la voie par laquelle VAg est introduit et sa dose. 

2. Les médiateurs 

L'activation des basophî les/mastoeytes entraîne la libération de médiateurs p réformés 
dans les granules et la synthèse par les membranes de médiateurs ntolbrmés (jég. 3). 

a) Médiateurs p réformés dans les granules 

* Histamine : Dans l’HS de type 1, L'histamine agit surtout sur des récepteurs H1 
avec contraction des muscles lisses ayant pour conséquences : 

— une vasodilatation artériole-capillaire par contraction des muscles lisses des 
veinules posicapillâires, avec augmentation de la perméabilité vasculaire, 

- une brortehoconstriaion et une hypersécrétion bronchique, 

— une hypermohilité et hypersécrétion intestinale, 

- une action urticarienne ; 

* Trypl a$e ; 
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F1gur#3. Activationi des mastocytes 


* Chymase ; 

* Carboxypeptidase ; 

* NCFA et ECFA : nrulr^p/tif e t ic factor aj anflpliylojtjs et eosut&phit chetntf- 
tffei ic factor oj a naphyfoxi s . 

* Héparine. 

b) Médiateurs néofonnes issus de lu membrane cellulaire 

Ils proviennent des phospholipides membranaires hydrolyses parla phospholipase 
A2 h avec libération d'acide arachidonique : 

* le lient Mène {I J'C4) ; 

* thromboxanes ; 

* prostaglandines (PGD2J ; 

* FA b aeether (pldieiet uctivüdnj' factor). 

c) Sécrétion de cytokines 

* TNF» IL-4, produits par les mastocytes, favorisent l'inflammation et le recrute- 
ment des leucocytes ; 

* IL-5 t produite parles mastocytes et les Th 2, active Ecs éosinophiles ; 
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* lLr4 et IL- 13, produites par les TH2, stimulent la commutation des lymphocytes 
B en cellules produes rices d'IgE. 

Les médiateurs pré ei néofûrmês exercent donc diFFe rentes actions. Les média Leurs 
préfor niés sont responsables de la phase précoce de la maladie : libération, rapide 
d'amines vaso-actives et contraction des fibres musculaires lisses. Les cytokines 
sont responsables de la phase retardée (recrutement de leucocytes et réaction 
infkmnia toi rc pc rsisian Le ) . 


C. Diagnostic 

Importance de '{Interrogatoire ' 

* recherche d un terrain Familial particulier ; 

* identification de l'allergène en cause (pneumallcrgènes. tro pliai lergènes. médi- 
caments). Cette identification n’est pas toujours évidente. 

1 . Tests cutanés : prick test et IDR 

Ce sont des lests de référence. 

Des solutions d'allergènes de dilutions connues sont appliquées sur La peau cl 
introduites par voie ID. 

La réaction locale dépendante des IgE est rapide, apparition d’une papule cl d’un 
érythème réalisant une lésion urlicarientie atteignant son maximum en 15 minutes. 
Des témoins, négatif [sérum physiologique) et positif (histamine), encadrent la 
batterie de dilution de l’antigène à tester ; les résultats sont évalués de manière 
senti quantitative. On commence par des dilutions élevées et, si lé résultat est 
négatif, on augmente la concentration de l'allergène. 

Ces tests in vivo représentent, lorsqu'ils sont possibles, la meilleure méthode 
d'exploration de l'allergie (en particulier des pneumallergènes courants responsa- 
bles de rhinite ou d'asthme, et des allergènes alimentaires). 

2. Tests de provocation 

De réalisation délicate, ils sont longs et soumettent le malade â un réel inconfort. 
Il peut s’agir de tests d'inhalation (évaluation de la diminution de Sa fonction ven- 
tilatoire sans toutefois aller jusqu’à une véritable crise d'asthme), de tests alimen- 
taires (addition d'un allergène à une alimentation préalablement déplétée en cet 
allergène), ou de lests muqueux (dépôt de l’allergène dans le nez, sur la conjonc- 
tive...). 

Ces tests sont réservés aux laboratoires spécialisés où un traitement d’urgence peut 
être mis en œuvre, Ils sont surtout utilisés concernant l'asthme professionnel. 

3. Dasages des IgE totales et spécifiques 

a) Igl totales 

* Le Paper Jîadio Irninuno Sarhent Test (PRI5T). Des anticorps an(i- IgE, absorbés 
sur un disque de papier, sont mis en présence du sérum à lester puis l’ensemble 
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est mélangé avec une solution d'anticorps anti-lgE radiomarqués, La quantité de 
radioactivité Fixée sur le papier esi proportionnelle aux (.aux d’igE, et la valeur 
obtenue est comparée à celle donnée par un sérum étalon ; 

* Ocs icsts Immunoenzymatiques Fondés sur le même principe sont de plus en 
plus souvent employés. 

Ce test n’est pas spécifique car les IgE soni élevées dans de nombreuses circons- 
tances. Les IgE totales sont dosées dans l’eczéma atopique (où Ses valeurs peuvent 
être très élevées). 

Les valeurs normales; des IgE soûl fonction de l’âge : < 150 ku/L chd l'adulte non 
allergique, beaucoup plus faible chez l’enfant (âge x 10 „ exemple à 2 ans t 20 ku/L). 


b) IgE spécifiques 

On cherche ici & identifier CL à quantifier des IgE dirigées contre un allergène 
précis ; la révélation de la fixation de VïgE spécifique sur l 1 allergène est appréciée 
à l’aide d'un anticorps anti-lgE marqué. 

Le Rdcllc AJlergü Stifitfhl Test (RAST) {jfig. 4) emploie du papier comme support 
d’allergène, Des disques de papier imprégnés d’allergène purifie sont, dans un pre- 
mier temps, mis en contact avec le sérum à analyser puis, dans une seconde étape, 
sont incubés en présence d’une solution cTantî-lgE marqués. La radioactivité 
mesurée est proportionnelle à la quantité d’IgE fixée sur l'allergène. 

Ce dosage ne peut être fait qu’après un interrogatoire minutieux lorsqu'on a une 
Idée précise des Ag en causé, 


Antigène^ 

*5^ RÉFÉRENCE B/Bq (cpm) 

*©* + 


Agitation | 




ou 

SERUM 

INCONNU 



"/(O" 

AnEi-IgG 
mart| ué 


Agilaliart 


Lavage 




DÉTERMINATION DU TÎTRÊ 

t, , n iit % |in Équivalent dilution Unités présentes 

dans le sérum = . . .... k , . 

. . ds la remrencR d.m-Oa, reiefence 

a close* 

l'exempte = 0 r 3 2 x 1000 = 320 u) 

Comptage 

Flpreî. Principe du Ratito Aller # qï Savent Test (ftAST) 
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4, Dosages le rhisiattiine et de la tryptase 

Des taux élevés d’histamine ou de tryplase peuvent confirmer une poussée allergique. 

L’iiisidunine circulante est détruite très rapidement par des histattiinascs (une heure). 

Lt prélèvement doit donc être Ta li au moment du choc, i^t iryptase reste élevée plus 

longtemps, 

5* Test d’activation in vitro 

Test d'activation m vit ru des polynucléaires basophiles par l'allergène. On peut 

doser i histamine ou les lettcoménes libérées. 

D. Traitement 

* Éviction de l'allergène â vie : 

* Désensibilisa Lion ; L’injection SC de doses croissantes d’allergènes induit u tic 
augmentation de la synthèse des IgG (IgG 4 surtout) et une baisse de celle des 
IgE. Le pontage par l'allergène des IgG fixées sur les récep Leurs RFcy dés masto- 
cytes inhibe leur dégranulai! on (récepteur inhibiteur dé type ITIM) ; 

* A nt [médiateurs ; 

* Traitements symptomatiques. Pour 3e choc anaphylactique, adrénaline et corti- 
coïdes en urgence. 


119. L’hypersensibilité de type II : 
réaction due aux Ac IgM et IgG 

Celte HS implique des Ac dirigés contre un Ag fixé à la surface d'une cellule san- 
guine. La Fixation de l’antigène induit la lyse de Sa cellule, soit par activation du 
complément et formation du complexe lytique terminal, soit par opsonisation et 
phagocytose par les macrophages (par lé biais dés RFc. récepteur au C). 

Cette lyse des cellules du sang aboutit à : 

* une anémie (lyse des globules rouges) : pâleur, dyspnée ; 

* une leucopénie (Lyse des globules blancs) : sensibilité aux infections ; 

* une thrombopénie (lyse des plaquettes) : hémorragie. 

En pathologie humaine, celle HS se manifeste sous 4 formes : 

* lors d'incompatibilité transfusionnelle ; 

* lors d'une allergie médicamenteuse où le médicament est fixé sur une cellule. 
L’Ac antimédicament se fixe sur le médicament, lui- même fixé sur la cellule san- 
guine. L'activation du complément détruit cette dernière t 

* lors d anémie hémolytique d’origine auto-immun c ; 

+ lors d une maladie hémolytique périnatale : incompatibilité Rhésus. 

Un cas rare peut être ajouté : le rejet de greffe hyperaiguë lorsque le receveur a des 
Ac préformés contre les Ag du greffon. 
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| IV. Hypersensibilité de type III 

Des réaction:» d'hypersensibilité de type III surviennent lorsque l’allergène est 
soluble. La pathologie est provoquée par le dépôt d’agrégats d’Ag-Ac appelés com- 
plexes immuns (Cl). Ces complexes peuvent induire des lésions aux sites de leur 
Formation ou â distance. En effet, ces CI peuvent circuler dans le sang et se déposer 
sur la paroi des vaisseaux â l'origine de vascularite, glomérulonéphrite, maladie 
sérique. . . 

l’antigène peut-être : 

* infectieux (angine à streptocoque, viral...) ; 

* inhalé (pneumopathie d'hypersensibilité) ; 

* endogène (maladie auto-immune comme Le lupus éryihéin aïeux). 


A. Mécanisme 

L’Ag et l'Àc forment un complexe immun qui active le complément. Il s'ensuit une 
libération d amines vaso-actives qui entraîne une rétraction de la cellule endothé- 
liale ci une augmentation de la perméabilité vasculaire. Les modifications de la 
paroi endothéliale penne lient aux Cl de se déposer dans la paroi des vaisseaux. 
Cette localisation tissulaire, entre les cellules endothéliales, rend difficile leur pha- 
gocytose. Les CI se fixent aussi sur les RFc des plaquettes et entraînent leur agré- 
gation. 

Le modèle le plus typique de maladie par complexes immuns est la maladie séri- 
que, qui guérit spontanément lorsque FAgaéié éliminé. 

L'injection de protéine sérique étrangère entraîne une réponse Ac. Ces Ac forment 
des CI avec les protéines étrangères qui sont encore dans la circulation sanguine. 
Ces CI activent le C, entraînant les signes cliniques. Les effets sont transitoires et 
se résolvent quand la protéine étrangère est éliminée. 

Le maintien de FAg conduit au développement de maladies chroniques à Cl. 


B. Diagnostic 

* L’examen de biopsie en immunofluorescence met en évidence tes dépôts de Cl 
dans les lésions ; 

* Cl circulants : la détection des Cl circulants est aujourd'hui abandonnée au pro- 
fit de ta recherche des cryoglobulinçs ; 

* Étude du complément : la diminution des fractions C 3, C4 ou du facteur B est 
peu sensible. Le dosage du C3c permet de mettre en évidence le clivage de C3 
par les CL 
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V. L’hypersensibilité de type IV 
ou hypersensibilité retardée (HSR) 

Elle est duc à l'action de lymphocytes T spécifiques d'un Ag qui» apres activation, 
sécrètent des cytokines provoquant la migration, l'activa lion et l'accumulation 
locale de lymphocytes el de macrophages. 

Le modèle le plus étudié est celui de ITHS à la tuberculine, induite par l'exposition 
au bacille de Koch (Mycobacterium Utbertnfuïis) ou au vaccin BCG (souche atté- 
nuée de Myt'ohïk'tcrjiifli tovis de Câlin elte et Guérin). 

Elle est mise en évidence par le test tuberculinique : injection intradermique d'un 
dérive purifié protéique de culture de bacilles tuberculeux. La réaction se mani- 
feste par une induration érythémateuse qui atteint son maximum 48 heures après 
lïnjecLion. La taille de l'induration peut varier de 4 mm à 25 mm et au-delà. 
Quand on examine au microscope celte induration, on observe un infiltrât consti- 
tué de lymphocytes et de macrophages. 

Le caractère retardé de cette 1 15 est dû au temps nécessaire à la rencontre entre l’Ag 
fixé dans le derme et les rares lymphocytes T spécifiques circulants. 

D'autres modèles mettent en jeu ces mêmes mécanismes : 

* les dermites de contact dues a l'application sur la peau d’un haptène, et respon- 
sables d’un eczéma de contact (allergie au nickel, chrome, caoutchouc...) ; 

* les hypersensibilités granulomateuses ducs à la présence d'un Ag qui ne peut être 
éliminé par l’organisme sans traitement : tuberculose, lèpre, sarcoidose, leishma- 
niose, maladie de Crohn, recto-colite hémorragique. Le processus survient entre 
3 et 4 semaines après l'introduction de l’agent causal. 

Elle peut succéder aux hypersensibilités précédentes. 

Des réactions d'hypersensibilité de type IV peuvent aussi impliquer des cellules T 
CDBqui lèsent principalement les tissus par une cytotoxicité à média Lion cellulaire. 


VI. L'hypersensibilité de type V 


Elle est due â la stimulation d'un récepteur par un aulo-Ac. Le récepteur se com- 
porte comme un auto-Âg. Par exemple, les Ac an ii récepteurs â b TSH dans, la 
maladie de Basedow (hyperthyroïdie). Ces Ac ont le même effet que le ligand phy- 
siologique (agoniste) el activent la fonction hormonale. 

D'autres aulo-Ac peuvent avoir un effet inhibiteur (antagoniste) en bloquant 
l’accès de l’hormone (par exemple, Ac an ti récepteurs à la TSH bloquants dans !a 
forme atrophique de la thyroïdite auto- immune). 

Puisque les récepteurs de la surface des cellules sont des protéines du soi, ce type 
d'hypersensibilité ne s'observe que dans les maladies auto- immunes. 

Tous les types d’hypersensibilité se rencontrent dans l'auto-immunilé a l'exception 
de fHS de type î, qui n'exisle que dans l'allergie (les réponses de type IgE ne se 
rencontrent pas dans Tau 10 - immunité). 
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L'essentiel de la question 

Les hypersensibilités sont classées selon le mécanisme responsable des lésions 
tissulaires. L'allergie (hypersensibilité immédiate ou de type I) est due à la 
production d'anticorps IgE dirigés contre des allergènes. Ces IgE se fixent sur les 
mastocytes qui dégranulent lors d'une deuxième exposition à l'allergène. Les 
manifestations cliniques et pathologiques sont dues aux médiateurs sécrétés par les 
mastocytes (amines vasoactives, médiateurs lipidiques) qui agissent sur tes 
vaisseaux et les muscles lisses. L'inflammation {induite par des cytokines) 
correspond à la phase tardive de l'allergie. Le diagnostic est fait sur l'identification 
de l'allergène et les dosages des IgE totales et spécifiques. 


Pour en savoir plus 

* AbbasA.-K., Lkhuman A.-H. Li's iwici de hjtmtundogje /on Juin r ntnlr fi cfïniquc. Paris, 
Elsevier 2005. 

■ Gould H.-j. et al. The birolngy ol IgE and ih* basis «f allergie; discase. Arinu lïrv Imniünul 

2003 : 21 : 579-62B. 

* HümbergJ .-C. Imtmirwlûgiejandamentate. Este lu, 1999. 

* Janeway C.-A.. Travers P. hnmuMiiDgif, rte Boeck Université, Bruxelles, 5907. 

■ Kay A. -13. Àllcrgy and allergie diseascs. Firsl nf Cwo parts. N EFtgJJ MeJ 2001 ; 344 : 30-7. 

* Kav A.T5. Allçrgy ami allergie dfetaXÎ- Second of Twü pans. N Ertgi.J Med 2001 ; 344 : 109* 13. 
é ftevülard J.-P. Iiîfffuj Fiducie 3 e ed. De Boeek Université, Bruxelles, 1998. 
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L es progrès de l'immunologie fondamentale ont conduit à un développement impor- 
tant des techniques destinées à i' étude des désordres immunologiques, 

Les laboratoires d‘ immunologie emploient à l’heure actuelle non seulement des tech- 
niques qui leur sont propres mais aussi de nombreuses techniques communes à 
d'autres disciplines biologiques {notamment biochimiques). Les techniques immuno- 
logiques sont aussi largement utilisées dans beaucoup d'autres domaines de fa biologie 
et de fa médecine. L'emploi d r Ac pour détecter spécifiquement des molécules dans des 
mélanges complexes ou dans des tissus est particuliérement important 
Deux sources d'Ac peuvent alors être utilisées ; les Ac monocfonaux qui ne reconnais- 
sent qu'un seul épitope, et les Ac polyclonaux dont on devra contrôler la spécificité. 
Les techniques immunologiques utilisent toutes ia réaction antigène-an ticorps ( Ag - 
Ac), sur laquelle nous ferons un bref rappel. 


I. Réaction antigène-anticorps 


La réaction Ag-Ae est duc à VimeracUon réversible entre les épitopes de VAg et les 
paratopes de l’Ac, Elle dépend du nombre de sites Ac et Agqui cnirem en jeu. Elle 
fait intervenir quatre types de liaisons non covalentes : des liaisons hydrogènes, des 
liaisons électrostatiques, les forces de Van dur Wartls et des I taisons hydrophobes. 
La stabilité de toutes ces liaisons non covalentes est influencée par les conditions 
physico- chimiques du milieu. Elle est diminuée par l’augmentation de la tempéra- 
ture. de la force ionique, de l’osmolarité et rabaissement ou l augmentai ion du pH. 
Ces interactions moléculaires sont caractérisées par des constantes dissociation ci 
de dissociation mesurables, permettant de calculer l'affinité d’un Ac pour un Ag 
monovalent- L'affinité d'un Ac est la force avec laquelle un ligand monovalent se 
lie à un seul de ses sites spécifiques pour lantigène» 

La eu ns tante d'affinité Ka à l ‘équilibre est définie par le rapport des. concentrations 
molaires du complexe sur le produit des concentrations molaires du ligand et du 
récepteur. 


Ag + Ac =±=s Ag- Ac 

ka = (a k - Ac1 

{Ag|[ Ac] 


Cette valeur s'exprime en L/mol et varie de 10 4 Lduoi (Ac de très faible affinité) a 
10 1 1 (Ac de très forte affinité). 

Le changement d'un seul acide aminé au sein du paratope ou de l’épitope peut aug- 
menter ou diminuer fortement l’affinité. 

On parle d’avidité ou affinité fonctionnelle, pour un antisërum constitué d’un 
mélange d’Ac d'affinités différentes et de spécificités épitopiques différentes. L’avi- 
dité d'un antisérum est beaucoup plus élevée que lit somme des affinités de chaque 
Ac pour chaque épitope (fi g • J). 

La spécificité d'un Ac vis-à-vis d’un Âg est dépendante de son affinité (ou de son 
avidité). 

On distingue 2 grands types d’applications 3 la réaction Ag-Ac : 

* détection ci dosage des anfigpnes grâce à Lu ti libation dé solutions étalon d'Ag, le 
dosage pourra être exprimé ers unité de masse ; 
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• détection fi i il rage d’Ac vis-à-vis d'un Ag ou d'un mélange d’Ag. L : hétérogénéité 
de la réponse Ae ne permet pas d'exprimer les résultats en unité de masse. Ün 
définit une valeur seuil (méthode qualitative) ou un titre d’Ac (méthode semi- 
quantitative) qui correspond â V inverse de la -dernière dilution donnant une réac- 
tion positive. Le titre reflète à la fois la concentration des Ac et leur avidité. 
Certaines techniques mesurent directement la liaison de l’Ac â son Ag. Ces 
méthodes sont basées sur des interactions primaires. C’est le cas de h RIA (radio 
immitno assay) et de IT-Iisa (enzyme iwfeed im«tu«osorbc»i ctssay). D'autres tech- 
niques déterminent la quantité d’Ac présents par les changements que ceux-ci 
provoquent dans l’état physique de l’Ag. Ces méthodes sont basées sur des inte- 
ractions secondaires, c’est le cas de Ea précipitation d'Ag, soluble ou de l’aggluti- 
nai ion de particules antigéniques. 


II. Principes généraux 

des différentes techniques immunologiques 

A. Immunoprécipitation 

Lorsque des quantités- suffisantes d’Ac se lient à des Ag solubles multivalents, il se 
forme un réseau tridimensionnel qui précipite. Le précipité varie avec les propor- 
tions de réactifs et atteint son maximum à la zone d'équivalence (zone ou tout l’Ag 
et tout VAc se trouve dans le précipité). 

En milieu liquide, la technique la plus utilisée est la népbélométrie. basée sur les 
propriétés de déviation de la lumière d’un rayon laser par des complexes immuns 
en milieu liquide. 

Les méthodes de précipitation peuvent égalemeriL être effectuées en milieu gélifié, 

L’Ag et l’Ac sont déposes dans des puits découpés dans un gel transparent. Les 2 rëae* 
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tifs diffusent dans le gel et forment une ligne de précipitation à la zone d'équivalence. 
De nombre uses techniques dérivent de ce principe (immunodiffusion double ou 
technique d'Ouchierlony, hmmmofixaüon, immuno-êlectrophorêse, éleçirasynè- 
rëse h immunodiffusion radiale ou MancLnL électro-immunodiffusion selon Laurel!)» 

B. Agglutination 

b réaction d’agglutination met en présence des Ag portés par une cellule ou une 
particule et des Ac spécifiques agglutinants (IgM), L’Ag peut être naturellement 
présent à la surface de là particule (réaction d'agglutination directe, par exemple 
le typage des groupes sanguins), ou y être fixé artificiellement grâce à un agent de 
couplage. On parie alors d'agglutination passive. Les particules peuvent être des 
hématies de mouton (hémagglutination), des cristaux de cholestérol, des particu- 
les de latex (par exemple, détection des facteurs rhumatoïdes). 


C. Techniques utilisant des Ac ou des Ag marqués 

* Le marquage peut être réalisé par un Fluorochrome (immunofluorescence)» une 
enzyme (méthode immuno -enzymatique) ou un radio-isotope, Les techniques 
de marquage permettent d'une part de localiser un Agau sein d'un tissu sur une 
coupe tissulaire ou sur un frottis dé cellules» de rechercher un aulo-Âc sérique 
(par exemple antinucléaire sur cellules HEp2) d'au Ire part» et de réaliser des 
dosages d"Ag ou d’Ac en solution (technique RI A, t*lisa). 

* La technique de l’immu nu transfert ou westcrn-blot consiste à faire migrer un 
mélange de protéines dans un champ électrique par électrophorèse en gel de 
polyacrylamide, puis à transférer ces protéines sur une feuille de nitracel Infuse 
et à révéler les Ag I l'aide d'Ac marqués» Cette méthode permet également de 
mettre en évidente les Ac dirigés contre différentes protéines séparées en fonc- 
tion de leur masse moléculaire. Ces A c sont révélés par un 2' 1 Ac an ti-lg humaine. 
Cette méthode est couramment utilisée pour le diagnostic sérologique des infections 
par le VU1 ainsi qu'en amo-i mm unité pour l'identification d'auto- Ac, à partir d’un 
mélange complexe d'Ag (par exemple, recherche d’Ac antinucléaire avec comme 
source antigènique un extrait de cellules HEp2, ou un extrait de thymus de veau). 


III. Mise en évidence des facteurs humoraux 
intervenant dans la réponse immunitaire 

De multiples molécules circulant dans les liquides biologiques sont les témoins d'une 
réponse immunitaire de l'organisme à la pénétration d une substance immunogène. 

Les immunoglobulines (Ig) qui assurent l'immunité spécifique, le système du 
complément qui agit de manière non spécifique, les cytokines qui permettent à la 
réponse immunitaire de sc développer ainsi que les complexes immuns, témoins 
de la réaction antigène-anticorps, peuvent être mis en évidente in vitre. 
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A. Détection des Ac 

1, Méthodes qualitatives 

* L cJeci rqphorèse do protéines (sur acétate de cellulose ou sur agarose) permet 
d'apprécier la répartition des différentes classes de protéines et, plus particuliè- 
rement, de noter : 

- l’existence de grandes quantités de gammaglobulines, et la forme dit pic de 
gamma-globuline permettant de détecter la présente d’une immunoglobuline 
mpnoelonate (pic étroit au niveau des gamma), 

- une absence de pic au niveau des gamma-globulines pouvant orienter vers 
l’existence d'une a- ou d’une dys^rama^lukliné mie, l'associa Lion d'un syn- 
drome inflammatoire qui peut être repéré par une augmentation du pic dés 
al -globulines ; 

* L’rm mu no-ëlectrophoré,se, qui associé â la migration électrophorétique une 
immunodiffusion suivie d’une précipitation immunologique sous formé d’arcs, 
doit venir compléter l'examen précédent lorsqu'un pic monodonal de gamma- 
globulines vient d'être visualisé. Celte méthode permet de préciser la nature des 
immunoglobulines monocio nales. On réalise pour cela une série d’immuno- 
éleetrophorêses avec une batterie d iimmunsérimis monospéci Piques d h un isotype 
donné ; 

* L'irn mu Fin/km inn associe l'électrophorèse classique en agarose, réalisée dans une 
première étape, à une précipitai ion immunologique a l’aide d'immunsérums spé- 
cifiques anli-isotype d'ig. La coloration au bleu de Coomassie révélera, s'il y a 
une bande de précipitation. Sa production rnonoelonale d’un isotypé donné ; 
Cette méthode est plus sensible, plus rapide et d’interprétation plus facile que 
l’immuno-élcctrophorése pour le diagnostic des Ig monoclonales. 

* Cas particuliers 

- Macroglobulinémie ; Des hautes concentrations en IgM (souvent rencontrées 
dans la macroglobulinémie de Waldcnstrüm} entraînent la solubilisation des 
complexes an tigè tic-anticorps ; 

- Cryoglobulinémie i Les cryoglobulines sont des protéines qui précipitent au 
froid et qui se trouvent sous forme dissoute â 37 °C. L’ élecl rophorése du pré- 
cipité permet de typer la cryoglobulinémie : 

- type 1 constituée exclusivement d'ig monodonales IgG, IgA ou IgM, 

- type II mixte avec au moins une 1g titonoclonale, 

- type III exclusivement polyclonale ; 

- Pyroglobulinémie : Les pyroglobulines (IgG. IgM, IgA) sont des protéines qui 
précipitent à 36 *C et qui sont insolubles à froid. Elles sont fréquemment asso- 
ciées à h maladie de Kahler ; 

- Protéinurie de Bence-Jono : Les myélomes multiples s’accompagnent de la pro- 
duction de chaînes légères monoclonales qui sont éliminées dans les urines en 
raison de leur faible masse molaire (ces chaînes légères précipitent à 56 Û C et 
se redissolvem à 100 °C). Le typage de ces chaînes est réalisé par immuno- 
électrophorèse ou par i mm uno fixation des urines préalablement concentrées. 
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2. Méthodes quantitatives 

* Dosage des Jg tondes. Il s'agit du dosage de l’ensemble des Ig d’un liquide physio- 
logique, sans préjuger de leur isotype ou de leur spécificité. Les techniques 
di lïiüiü nopréci piiat ion sont les plus utilisées, notamment la néphélométric ci 
Immunodiffusion radiale selon Manu ni. 

* Dosage pondéral des iso types des i mmunoglo&iri irte s ; les IgG. IgA et IgM sont les 
isotypes les plus fréquemment rencontrés tant dans le sera ni que dans les 
sécrétions ; les IgD ne sont que très rarement recherchées. La mesure de ces frac- 
tions repose sur des techniques d'immunoprécipitation à l’aide d’antisérums 
mon ospêci Piques dirigés contre un seul type de chaîne lourde (donc un seul iso- 
type). 

Le cas particulier des IgE a été traité dans le chapitre sur ]’ hypersensibilité. 


3, Recherche et Kittâiiçn d'Ac spécifiques 

La présence d : Ae spécifiques peut signer : 

* une réponse anormale à un antigène normalement tolérogène (allergène alimen- 
taire.-,) 

* un contact antigènique préalable avec des agents infectieux ; 

* l’apparition d’une réaction auto- immune dirigée contre ses propres cellules. Le 
principe de ces tests est simple, il s'agit de déterminer la spécificité des immuno- 
globulines d’un individu vis-à-vis d'un antigène parfaitement défini qui pourra 
être un allergène, un médicament, une bactérie, un virus, un parasite, un cham- 
pignon ou un autoantigène. 

Dans le cas d'un autoantigène, la cible antigènique n'est pas toujours identifiée, 
ce qui peut nécessiter l’utilisation de mélanges antigèniques complexes 

Les techniques utilisables sont nombreuses. Nous citerons : 

* ^agglutination : l’agglutination passive est utilisée est auto-immunité. La détec- 
tion des facteurs rhumatoïdes pair la réaction dé Waaler-Rose ou par le lest au 
latex a été traitée dans le chapitre « la polyarthrite rhumatoïde * ; 

* id précipitation : la technique d'Ouchterlony est encore aujourd’hui la technique 
de référence pour la détection des Ac an liant igènes nucléaires solubles f/ig. 2) ; 



1 


2 


Ag (Extrait de cel lu le thymique ou 

de raies 


1, Z % 4 : Séry ms à typer. 

2,4: Ac anîi-SSÀ. Réaction d'identité. 

T, J ; Ac antinucléaire différent de t'Ac anii-SSA. Réaction de non-identité, 

4 : Le sérum 4 possède 2 Ac antinucléaires différents : 1 Ac antt-SSA + 1 Ac non identifié. 

Flpife î, Détection des Ac antinucléaires solubles par Ouchtêrlony 
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* ta/ixation du compkmmt est encore utilisée, en particulier pour la quantification 
des anticorps témoins d'une primo- infection ou d’une vaccination ; 

* l 'i mmunojfluorescence indirecte (IFI) reste irremplaçable pour la détection des 
auto-Ac spécifiques et non spécifiques d’organes. Les substrats antigèniques 
peuvent être des cultures cellulaires (par exemple, cellules HEp2 pour la détec- 
tion des Ac antinucléaires, polynucléaires humains pour la détection desÀNGA 
- Ac anticytoplasmes des polynucléaires neutrophiles), ou des coupes d'organes 
(par exemple, foie, rein, estomac de rat pour Sa détection des Ac âïUitissus, coupe 
de pancréas humain pour la détection des Ac anti-îlots de Langerhans...). 

Le sérum à tester est déposé sur le substrat antigènique, lui-mème fixé sur une 
lame de microscope (fi g. 3). Après lavage, le complexe Àg-Âc est révélé par une 
anti-immunoglobuline humaine marquée à un fluorochrome (isothiocyanate de 
fluorescéine, rhodamine), La lecture s'effectue au microscope à fluorescence et 
permet de déterminer le titre de l’Ac et l’aspect de la fluorescence (par exemple, 
Ac antinucléaire d’aspect homogène, moucheté, nuclêolaire. ; 



Coup# d'organe tu^eiritestomacdé rat 
ou cuivre cellulaire 



Figure 1 Principe de l'Immunofluûreseente indirecte 


* le s techniques immunD-trn^ymdiîques et notamment IVn^we finfted mununosor- 
henf djjuy (Elisa) peuvent être employées. La technique est identique à celle uti- 
lisée pour l’IFI ; l'antigène est ici fixé sur une cupule en plastique et Pâiiticorps 
révélant la fixation d’ig spécifiques sur Fantigéne est cette fois couplé â une 
enzyme (péroxydase, phosphatase,..). 

Des techniques de dot-blot utilisant la niirocdlulose comme support se sont 
beaucoup développées, ainsi que k westcrn-bloi ou immunotransfm ; 

* des techniques radio- immunologiques sont encore employées ; fl s’agit soit de 
méthodes compétitives classiques (compétition entre un antigène, les anticorps 
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du malade et des anticorps de mêmes spécificités marqués), soit des méthodes 
non compétitives où h celle fois. L'antigène est marqué. Ce dernier principe est à 
la base du test de Farr qui permet de détecter des autoanlicorps ami-ADN natif. 
Ces derniers sont des marqueurs diagnostics très spécifiques du lupus érythéma- 
teux disséminé (LED). L'A DM marqué est mis en présence du sérum du malade. 
Le sulfate d : ammonium précipite les complexes Ag-Ac tandis que FAg libre ou 
l'Ac non complexé demeure en solution, La radioactivité contenue dans le pré- 
cipité est proportionnelle à la quantité d'auto-Ac présents, 


B. Étude du complément 

Le complément (C) est constitué de protéines solubles et membranaires suscepti- 
bles de s’activer en cascade par la voie alterne (immunité non spécifique) ou par la 
voie classique, L activation du C joue un rôle essentiel dans l'inflammation, l’opso- 
nisation des micro-organismes, lél imination des complexes Ag-Ac , la présentation 
des Ag et la régulation de la réponse immunitaire. Cette activation du C est con- 
trôlée par un ensemble de protéines régulatrices solubles ou membranaires. 
L'exploration biologique du complément fait appel à des dosages antigèniques et à 
•des dosages /onction nets. La qualité du prélèvement est importante (prélèvement 
sur EDTA, tubes conservés dans la glace pendant mains de 3 heures, centrifugés à 
froid et conservés à - 80 T). 

1 . Dosages antigèniques 

Dosages immunochimiques (néphélomêtrie, Elisa) de chacune des protéines pri- 
ses individuellement. Les plus fréquemment dosées sont C3, C4, C! inhibiteur, 

2* Dosages fonctionnels 

a) CH5Û (mesure du complément total) 

El explore les protéines de la voie classique et de la voie terminale commune. C’est 
la plus petite quantité de plasma capable d’entraîner la lyse de 50 % d'un nombre 
donné de G R de mouton, sensibilisés par des Ac hétérologues (dosage de l'hémo- 
globine libérée), 

La méthode doit être standardisée (fig, 4) (sensibilisation des hématies, témoins à 
utiliser, durée de l'hémolyse). 

Les résultats sont exprimés en % par rapport à la lyse obtenue en présence d’un 
pool de plasma de sujets normaux. Normes : 100 % ± 30. 

b) Dosage hémolytique : activité fonctionnelle spécifique 
de chaque protéine du complément 

Â l'heure actuelle, seul le dosage fonctionnel du CI (C2H) permet d'explorer cette 
protéine (il iFexislc pas de dosage antigènique). 

Les G R de mouton sensibilisés sont recouverts des protéines du C précédant le 
aimposani à doser, puis ajout du plasma et des composants suivants en excès. Le 
degré d'hémolyse est proportionnel à la quantité de protéine à doser (fig JE 
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Figure S. Dosage du C4H 


c) Interprétation 

Elle doit tenir compte des dosages antigèniques et fonctionnels. Le 1 er test de 

dépistage est réalisé en effectuant CH5Û, C3, C4 et Cl inhibiteur, 

* Une augmentation du taux sérique du C s’observe au cours de diverses affections 
inflammatoires ou infectieuses ; 

* Une baisse du C est souvent due à un excès de catabolisme (LED, maladies à 
complexes immuns. , J ; 

* Les études génétiques permettent la mise en évidence des déficits congénitaux. 
Les déficits génétiques partiels en C4 sont fréquents dans les pathologies auto- 
immunes ; 

* Les déficits en C3 entraînent des infections bactériennes récidivantes, 

C. Recherche des complexes immuns circulants 

Leur recherche n est plus effectuée ei a été remplacée par la recherche des cryoglo» 

ho lin es 


IV. Étude phénotypique et fonctionnelle des cellules 
du système immunitaire 


Cyt «logiquement, les lymphocytes sanguins ont une morphologie homogène 
(petites cellules rondes, avec un noyau dense et un cytoplasme réduit). Ces cellu- 
les comprennent cependant de nombreuses so iis-popuf allons fonctionnellement 
très différentes qui peuvent être identifiées sur la base de l'expression différentielle 
de molécules membranaires. Ces molécules peuvent être détectées au moyen 
d'anticorps monoclonaux. Ainsi, on peut distinguer les lymphocytes T (CD3) et B 
(CD19) et parmi les lymphocytes T t les CD4 tl CD8.,. 

Des modifications quantitatives ou qualitatives des populations cellulaires sangui- 
nes peuvent traduire une modification de l'état immunitaire : une augmentai ion 
ou une diminution des lymphocytes ainsi que des anomalies fonctionnel les peu- 
vent être observées au cours d’une infection, d'une pathologie spécifique d’organe, 
d’une pathologie tumorale ou d'un déficit immunitaire. 
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Il est dont intéressant de dénombrer et d'évaluer tes capacités fonctionnelles des 
cellules jouant un rôle dans les réponses immunes afin de : 

* détecter un déficit immunitaire ; 

* suivre l'évolution des cellules immunocompétentes (Sida, transplanta Lion, trai- 
tement immunosuppresseur) ; 

* caractériser une population cellulaire maligne (leucémies et lymphomes) ; 

* caractériser des cellules infiltrant un tissu- 

A. Étude phénotypique des cellules du système immunitaire 

1 . Cytométrie en flux 

La cytométrie en flux est aujourd'hui la technique la plus performante pour carac- 
tériser le phénotype des cellules du système immunitaire. 

Un cyiomètre permet de donner des informations sur chaque cellule individuelle, 
de les compter et. éventuellement de les trier selon certains critères (FA CS =/iuti- 
re scmcr-Hcf fvert ed ce fl sortir). Cet appareil est composé d'un système fluidique, 
optique, électronique et informatique. Le système fluidique permet d’entraîner h 
suspension cellulaire â L'intérieur d’une chambre d’analyse, ou buse. Suivant te 
principe d’hydrofocal isaiion , le flux contenant la suspension cellulaire est entraî- 
née passivement dans un second flux appelé liquide de gaine. Chaque cellule est 
ainsi individualisée et défile devant un Faisceau laser. Chaque cellule passant 
devant le Laser émet des signaux lumineux qui sont enregistrés grâce à un système 
de filtres ei de photo multiplicateurs qui transforment le signal lumineux émis en 
signal électrique (jig. 6). Cet appareil permet ainsi de recueillir pour chaque cel- 
lule des informations concernant sa taille, sa structure et la fluorescence émise par 
les fluorochromes associés aux anticorps qui se sont fixés sur la cellule (jig. 7). 
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FiÊ-ure 7. Représentation biparamétrique des populations lymphocytaires en cytométrie de flux 

Les cellules d’un échantillon sont donc préalablement marquées à l’aide d’anticorps 
couplés à un fluorochrome spécifique de molécules exprimées par les cellules (par 
exemple, anticorps anti-CD4) puis analysées sur un cytomètre de flux. L’utilisation 
de plusieurs anticorps couplés à des fluomchomes différents permet ainsi de réali- 
ser une analyse multiparamétrique d'une suspension cellulaire hétérogène (fig. 7). 
Ce tse lechnique permet de plus d'associer à un marquage de molécules membranai- 
res des marquages intracytoplasmiques (par exemple f cytokines intracellulaires) ou 
nucléaires (analyse de la viabilité ou du cycle cellulaire par marquage de l’ADN). 
Par sa capacité à analyser un très gnrnd nombre de cellules, le cytomètre en flux 
donné des renseignements quantitatifs sur les cellules exprimant les marqueurs 
étudiés, il permet également de définir le niveau d’expression de ces molécules par 
ces populations cellulaires. 

Cette technique est largement utilisée en immunologie, elle permet par exemple 
de dénombrer les lymphocytes T CD4+ au cours du suivi des patients infectés par 
le VIH, de caractériser des proliférations lymphocytaires (leucémies et lympho- 
mes), de dénombrer les lymphocytes T et H au cours dé déficit Immunitaire. 

Tableau I. Répartition nüfmale Ses sous-popuEstiCfiS lymphocytaires sanguines 
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L'analyse des cçltules sanguines par cytométrie en flux peut se la ire sur sang total 
héparine après lyse des hématies, ou après isolement des cellules mononiidéécs 
(lymphocytes et monocytes) par centrifugation sut une solution Ficoll-Hypaque. 

2. Isolement des cellules mononudéées du sang 

Le .■sang iota) prélevé sur anticoagulant est dilué dans une solution saline puis 
déposé sur Uitc solution de FicolLHypaquç de densité 1,077. Après centrifugation, 
les hématies et les polynucléaires qui ont une densité plus élevée se déposent au 
fond du tnbe, alors que les cellules mononudéées (lymphocytes et monocytes) 
forment un anneau à l’interface F icoÈh plasma et peuvent ensuite être recueillies et 
analysées (/rg. S). 



polynucléaires 

FàprtË. Séparation des cellules mononiidéèes du sang 


B. Tests fonctionnels 

Pour être efficace, les rares Lymphocytes spécifiques d'un antigène doivent prolifé- 
rer et se différencier en cellules effectrices en nombre suffisant. 

1* Test de prolifération lymphocytaire 

Pour étudier les capacités fonctionnelles des lymphocytes, on provoque fn vifro 
leur activation cl leur pmi i ferai ion par des mitogènes polyclonaux (phytohémag- 
glutinine, concanavaline A, pokeweed mitogen) ou des antigènes spécifiques 
(tuberculine, candidtne, toxine tétanique,. .), 

Ce test consiste à mettre en culture des cellules mononudéées du sang durant 
3 jours en présence d’un mitogène, ou durant h jours en présence d’un antigène 
spécifique. On quantifie ensuite la prolifération cellulaire (synthèse d'ADN) par 
l’incorporai ion d’un nucléotide radioactif (thymidine triliée = ’H- thymidine). 
L’incorporation de -thymidine est mesurée grâce à un compteur P et permet de 
calculer un index de prolifération (fîg. 9). Afin d'éviter F utilisation de radioacti- 
vité, on peut également utiliser un analogue non radioactif de la s H-thymidme p le 
bromodéoxyuridine (BrdU). 
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Figura 9. Test de prolifération lymphocytaire 


L incorporation de BrdU peut être délectée en cytométrie en flux après pertnéabi- 
Li sa tien et marquage des cellules avec un anticorps anti-BrdU couplé à un fluoro- 
chrome. Cette dernière méthode permet de déterminer le pourcentage de cellules 
ayant proliféré, et éventuellement de définir le phénotype des cellules qui ont 
répondu à la stimulation. 

Les tests de prolifération lymphocytaire peuvent être réalisés au cours de l’explo- 
ration d'un déficit immunitaire. Lit stimulation de lymphocytes T par des antigè- 
nes spécifiques permet de vérifier les réponses T après immunisation. 


2* Test de cytotoxicité lymphocytaire 

La fonction des lymphocytes T cytotoxiques est déterminée par 3’éLude de leur 
capacité à induire la mort de cellules cibles au I (dogues. Les cellules cibles portant 
un antigène sont marquées au chrome 51 ( 5l Cr) et l’activité cytotoxique des lym- 
phocytes est évaluée en mesurant le relargage du 5lCr par les cellules cibles 
détruites. 
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3. Production de cytokines par les lymphocytes 

L : aciivaûon des lymphocytes T CD4+ par un antigène ou un mitogène se traduit 
par leur prolifération et leur différenciation en cellules auxiliaires qui sécrètent des 
cytokines. Les cytokines peuvent être dosées en Elisa dans les surnageants des cul- 
tures des lymphocytes T activés, ou en déposant directement les cellules sur une 
surface recouverte d’anticorps spécifiques contre la cytokine. La cytokine libérée 
est captée par l’anticorps et sera révélée par l’addition d'un second anticorps anti- 
cytokine marqué. Par celte méthode appelée Clispüt, la cytokine libérée par cha- 
que cellule prend l’aspect d’un point coloré, 

LElispot peut également cire utilisé pour détecter la sécrétion d'anticorps par dos 
lymphocytes B : l’anticorps est piégé en recouvrant la surface par l'antigène vis-à- 
vis duquel il est spécifique et révélé par une ami -immunoglobuline marquée, 

La cytométrie en (lux permet également d'étudier la production de cytokines par 
des lymphocytes après activa Lion. Les cytokines sont, détectées après perméabilisa- 
tion et marquage des cellules par un anticorps anti-cytokine couplé à un fluoro- 
chrome. Cetie dernière méthode permet de délecter simultanément la production 
de plusieurs cytokines par une même cellule et d'y associer un marquage membra- 
naire pour déterminer le phénotype des cellules ayant répondu à la stimulation. 


4. Autres tests fonctionnels 

En dehors des lymphocytes, d'autres cellules interviennent au cours des réponses 
immunes. Ce sont les cellules phagocytâmes (polynucléaires et monocytes-macro- 
pliages) et les cellules présentai rites d'antigène {CPA g s cellules dendritiques et 
monocytes-macrophages) qui peuvent être phénotypées en cytométrie en flux. 
L'étude de leurs propriétés fonctionnelles a un intérêt dans l’exploration de déficits 
immunitaires ou pour la recherche d’éléments favorisant l’apparition d'infectum. 


5. Capacité de présentation de l'antigène aux lymphocytes T 

Elle est évaluée en réalisant un lest de prolifération lymphocytaire. Les CPAg sen- 
sibilisées par un antigène sont mises en culture en présence de lymphocytes T 
autologues. La prolifération des lymphocytes T est proportionnelle à la capacité de 
présentation des CPAg. 

6, Mesure du ohimiolactisme 

Différentes molécules d'origine bactérienne ou leucocytaire orientent La migration 
des phagocytes du sang vers le site d’une infection ou d’une inflammation. La capa- 
cité de migration des phagocytes en réponse à un facteur chimiotactique peut être 
évaluée en utilisant une chambre de Boyden séparée par une membrane poreuse. La 
suspension cellulaire (polynucléaires neutrophiles ou monocytes) est placée au- 
dessus du filtre et un facteur chimiotactique dans le compartiment inférieur. Après 
un temps de migration, on mesure le nombre de cellules ayant traversé la mem- 
brane, Le syndrome des leucocytes paresseux, qui est dû à un déficit de mobilité des 
polynucléaires neutrophiles, se caractérise par la survenue d'infections récurrentes. 
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7. Mesure de fa phagocytose 

Une anomalie de ta phagocytose conduit également â la survenue d' infections gra- 
ves et répétées, La capacité des phagocytes â capter des éléments étrangers est éva- 
luée en incubant ces cellules avec des particules de nature ou de taille differente 
(dextran, billes de latex, bactéries opsonisées ou non., J, La mise en évidence des 
particules phagocytées peut être réalisée au microscope ou de plus en plus souvent 
en cytométrie en flux* grâce à VutLlisaiion de particules fluorescentes. 

S. Mesure de la toacténcidie 

L'exploration de « l'explosion oxydative » des phagocytes est réalisée par un test 
de réduction du niirobleu de tétrazolium (microscopie, chimioluminescence ou 
cytométrie) ou par la réduction de ferriçytochrome inhibée par la superoxyde dis- 
mutasc. Au cours de la maladie granulomateuse chronique, les phagocytes ne peu- 
vent produire de radical superoxyde, de sorte que leur activité ami bactérien ne est 
sëri eusement comprom ise . 


|V. Stratégie d'étude des principaux dérèglements 
du système immunitaire 

Ce chapitre est destiné à illustrer, à partir de quelques exemples, comment peut 
être utilisée l’immunologie biologique dans certaines situai ions cliniques. 

Les exemples choisis sont l’exploration des déficits immunitaires chez l’enfant et 
le typage des leucémies et des lymphomes. L’hypersensibilité et les maladies auto- 
immunes font I objet de chapitres distincts. 

A. Exploration des déficits immunitaires chez l'enfant 

Le diagnostic doit être envisagé selon l'âge,, le contexte clinique et 1 existence ou 
non d'antécédents familiaux. 

Les déficits immunitaires héréditaires peuvent toucher les cellules immunitaires 
(T, B et NK), les cellules phagocytaires et enfin, les composants du complément. 
Dans les familles où l'on connaît un cas de déficit Immunitaire congénital, on peut 
envisager un diagnostic anténatal dans des centres très spécialisés. 

En l'absence d'antécédent familial, les déficits immunitaires peuvent se traduire 
par une absence de prise de poids, des diarrhées, des infections récidivantes (infec- 
tion du poumon, infection ORL récidivante, candidose...). Les déficits en complé- 
ment se manifestent par des infections à Htiemüpfiilus in/luen&ie, Netsserici mertin- 
gitidis et Ncisserio gonorrhome. Les déficits en lymphocytes B se compliquent 
d'infections bactériennes exiraceilutaires et parasitaires {Gicirdia jnfeshïiaîîs). 

Le premier examen est la NFS (mais une NFS normale ne permet pas d'écarter le 
diagnostic de déficit immunitaire), ainsi que le dosage des immunoglobulines. 
Tout tableau évocateur de déficit immunitaire sévère chez le nourrisson impose 
l'hospitalisation rapide dans un service d’immunologie pédiatrique. 
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B. Typage des leucémies et lymphomes 

LESsyndmmes im mu nopmli ferai ifs sont des pathologies malignes des cellules des 
lignées lymphoïdes qui partagera des caractéristiques morphologiques cl phénoty- 
piques avec les lymphocytes T ou B normaux à divers stades de leur maturation. 
Le typage des hémopathies malignes par cytométrie en Pus représente aujourd'hui 
tin complément indispensable aux analyses cytologiques et anatomopathologi- 
ques, et il a permis d établir une classification plus précise de ces syndromes. Il 
permet, grâce à T utilisai Loti d'anticorps monodonaux, de mettre en évidence des 
molécules membranaires ou intracytoplasmiques spécifiques de lignée ou corres- 
pondant P un stade de différenciation. 

Dans le cas des hémopathies lymphoïdes chroniques» l'élude des lymphocytes san- 
guins ou médullaires permet d'une pan, de mettre en évidence une prolifération 
lymphocytaire B ou T (augmentation du pourcentage de cellules) et d'autre parL, 
de caractériser cette prolifération, 

La LLC est une maladie du sujet âgé due généralement à une prolifération mono- 
morphe de lymphocytes B, Ces cellules expriment le plus souvent la molécule 
CD5 qui caractérise une sous "population de lymphocytes B normaux. On retrouve 
également fréquemment l’expression du CD23 associée à une faible expression du 
CDU, CD79b et des immunoglobulines de surface. Ce profil phénotypique carac- 
téristique permet de distinguer la 1-1 -C R des autres pathologies lymphoïdes eh co- 
niques (lymphomes) . 

Au cours des lymphomes, l’expression de certains marqueurs mise en évidence par 
cytométrie en flux permet d'orienter le diagnostic : 

* lymphome du manteau ; CD>-, CD2 >4 ; 

* lymphome folliculaire : CD 10+ ; 

* leucémie à tricholeucotytes : CDllc+, CD25+. CD 103+ : 

* myélome : CD38+, CD13H+. 

Dans Loua, les cas de prolifération lymphocytaire B, la mise en évidence d'une res- 
triction de l’expression de la chaîne légère (monotypie kappa ou lambda) est en 
faveur d'une prolifération clonale. 

1æ diagnostic phénotypique de lymphomes T est plus délicat et se caractérise principa- 
lement par une expression anormale des marqueurs pan! {C.D2, CD 3, CD1 ou CD7), 

C. Étude de clonalité et de remaniements géniques 

L'expression d’immunoglobulines ou du TCR par les lymphocytes U ou T s’accom- 
pagne de réa rangements de T AD N qui associe des segments dé gênes éloignés du 
génome (rapprochement de segments V, D et J dont l'association forme un seg- 
ment vpj codant pour Sa partie variable des chaînes du TCR ou des ig). A cette 
diversité combinatoire s'associe une diversité de jonction entre les segments V, D 
et J réarrangés, qui assure l'originalité de chaque réarrange mcnL. Chaque cellule B 
ou T utilisera une combinaison particulière qui sera maintenue dans l'ensemble de 
sa descendance (clone). 

En patholog:e, les proliférations mono doua tes B ou T seront donc caractérisées 
par la présence d'un donc cellulaire qui exprime le même récepteur. La preuve de 
la clonalité des proliférations lymphocytaires B ou T est apportée par l'élude des 
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réa rangements des gènes dès Ig OU du TCR par des techniques de biologie molé- 
culaire (PCR, southern-blol). Ces méthodes très sensibles révélent un réarrange - 
ment unique prouvant le caractère clonal de la prolifération cellulaire. 

Certaines proliférations lymphocytaires sont parfois associées à des remaniements 
chromosomiques qui peuvent être mis en évidence par cytogénétique, ou par des 
techniques de biologie moléculaire. Il s agit le plus fréquemment de transloca Lions 
chromosomiques qui associent des loci d i m munogl obu lines à des gênes qui régu- 
lent la croissance cellulaire. Dans le lymphome de Burhitt, on observe une traits- 
location (8 ;14) qui met en contact l'oncogène c-myc aux gènes des !g. Une trans- 
location (14 ;18) qui associe l'oncogène bct-2 au locus IgH est fréquemment 
retrouvée au cours des lymphomes folliculaires. 


L’essentiel de la question 

Les techniques immunologiques utilisent toutes fa réaction antigène-anticorps. Le 
plus souvent or utilise un marquage préalable de l’antigène, de l'anticorps, ou d’une 
immunoglobuline pour visualiser Je s complexes immuns formés. Les techniques les 
plus utilisées sont r immunofluorescence, rimmunoéniymologie et la radio-immu- 
nologie. 

L'exploration de l'immunité humorale utilise de nombreux tests : détection qualita- 
tive ou quantitative des immunoglobulines, dépistage, titration et identification 
d'anticorps spécifiques, exploration du complément faisant appel â des dosages 
antigèniques et à des dosages fonctionnels. 

L'étude phénotypique des cellules du système immunitaire utilise la cytométrie en 
flux. Cette technique permet par exemple, de dénombrer les CD4 au cours du suivi 
des patients MH, de caractériser des proliférations lymphocytaires (leucémies et 
lymphomes), de dénombrer les lymphocytes T et 8 au cours de déficit immunitaire. 
Les tests fonctionnels tels que les tests de prolifération lymphocytaire peuvent être 
réalisés au cours de l'exploration d r un déficit immunitaire. 


Pour en «Avoir plus 

* FloniberftJ.-.C. frnmundtfgie irtftfkiilt 1 . Esiem. 2001. 

■ Jancway C.-A-, Travers F. rinmiJiifflcgie’. De bncck université, Eiruxdles, 1997- 

* Revillard J.-P. jpnrmjnoÜL^it:. De buEuk université, 3 r éd., Bruxelles, IQéft. 
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L ongtemps considérée comme une éventualité rare, ta survenue de maladies auto- 
immunes (MAI) constituerait aujourd'hui te troisième grand processus pathologique 
après tes maladies cardio-vasculaires et les cancers, Chaque année, des maladies plus 
ou motns bien comprises sont expliquées par ta découverte d'une anomalie auto- 
immune. 

La polyarthrite rhumatoïde, prise comme exemple est une maladie fréquente et invali- 
dante dont le diagnostic doit être le plus précoce possible. 


I. Maladies auto-immunes : généralités 

L'existence de MAI est la conséquence d’un dérèglement de la reconnaissance du 
sol» avec activai Lon de lymphocytes T et B au toréât tifs. Ce me rupture de La tolé- 
rance peut survenir dans des circonstances très variées. Chez l'homme, il s’agit 
d'affections multifactorielles incluant tin trouble immunitaire, des lacté urs généti- 
ques et des facteurs- e n vj r on ne me ma ux (vieillissement, hormonaux, bacté- 
riens... ). 

Ces MAI sont caractérisées par la production d’autnanticorps (auto-Ac), c'est-à- 
dire d i m m U ttoglobit l i ri CS capables de reconnaître les constituants du soi. Les 
manifestai tons cliniques qui les caractérisent som la conséquence directe des 
mécanismes immunologiques effecteurs (tah. 1 >. Mais lesauto-Ac ne sont pas obli- 
gatoirement pai hogénes (a u tu -A c naturels chez les sujets sains, auto- A c chez les 
malades en rémission...) et nombre de MAI sont liées aux lymphocytes T auto- 
réactifs. Cependant, quelles que soient les relations des autoanticorps avec le 
mécanisme étiopathogénique, ceux-ci représentent des marqueurs extrêmement 
sensibles et précoces pour le diagnostic de la maladie. 


tableau 1. Mécanismes lésionnels des auto-Ac 
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Les MAI som classées en deux grandes catégories (tub. 2) : les maladies spéa/iques 
d'argmics qui ont une expression clinique directement lice a l'organe atteint ( I seul 
organe cible) et les maladies non spécifiques d'organe!» qui ont une expression mul- 
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ti focale liée à l'atteinte simultanée de plus leurs organes. Ces dernières compren- 
ne tu essentiellement les connectivités et ee naines vascularites. 

Ces affections différentes dans leur mode d'expression clinique présentent nean- 
moins des caractères communs ( manifestai ions systémiques, fatigue, fièvre, myal- 
gie, atteinte articulaire). La polyarthrite rhumatoïde, que nous prendrons comme 
exemple de maladie auto-i minime. fait partie des connecii vîtes. 


Tableau 2. MAI spécifiques et non spcc liques d'organes 
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II. Polyarthrite rhumatoïde (PR) 

A. Clinique 

C’est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques. La PR touche 
Ü,8 % de la population et 2 % des sujets âgés avec une prédominance Féminine 
nette. Il existe 2 pics d’âge vers 30 ei 50 ans. 

Les critères diagnostiques de la FR ont clé définis en 1936 par PARA (American rheu- 
matisra association) puis modifiés par T AC R (American college oF rbeumalology) 
(tab. 3). Le diagnostic peut être fait sur l'association d'au moins 4 des 7 critères, dont 
tes critères I à 4 présents depuis au moins 6 semaines. À la phase initiale, il s’agit 
d’une oligoarthriie distale intéressant surtout les mains. Les douleurs se manifestent 
le matin au réveil et s'atténuent peu â peu dans la journée pour réapparaître te soir. 
Le diagnostic doit cire posé dès le début de la maladie pour éviter l’apparition des 
lésions destructives graves ci irréversibles des articulations et le développement de 
manifestations systémiques exira-aniculaues. 
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B. Étiopathogénie 

La PR est liée à un trouble auto-immunitaire à double composante cellulaire et 
humorale et à localisation essentiellement articulaire. Un agent microbien ou viral est 
suspecté sur un terrain génétique prédisposé, Si on ne sait rien sur le premier, le rôle 
de gènes est démontré au moins pour les gènes HLA de classe II. La PR est associée 
à HLA- DR 1 avec le gène D RB 1*01 01 et HLA-DR4 (DRB1 *0401 , 04, 05), Les facteurs 
rhumatoïdes (FR) synthétisés au niveau intra-articulake et synovial participent à la 
composition des complexes immuns synoviaux qui sont capables de fixer le complé- 
ment, et entraînent une migration des polynucléaires et des cellules mononucléêes. 
La phagocytose des complexes immuns libère des enzymes lysosomiales qui déclen- 
chent l'inflammation et la réaction synoviale, Dans l'inflammation synoviale inter- 
vient également la Libération des cytokines à partir des différentes cellules activées. 


îaWiSU 3, Critères diagnostiques de la polyarthrite rhumatoïde par TACR 
(American collège of rhumatology, 1997 ) 
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C. Diagnostic 

Le diagnostic précoce d'une FR va être initialement clinique ou clinico-radiogra- 
pliique et doit être considéré comme une relative urgence polir espérer l’cfïicacité 
thérape uî iq ue opl i male , 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic biologique est essentiellement fait sur la recherche des auto-Ac. 
Celui-ci a évolué en 2002 avec l’apparition de nouveaux tests performants connue 
les Ac aniipeplides cycliques et citrullinés (an (i -CCP), 

A ce jour, seuls les FR et les Ac anti-CCP ont une réelle utilité pratique. Les Ac 
amiftlagrine sont progressivement abandonnés. 
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Les antinucléaires qui peuvent être présents dans 15% des cas doivent être recher- 
chés pour éliminer différents diagnostics différentiels, en particulier une polyarth- 
rite lupique, un syndrome de Gouge rot-Sjôgren ou une sclérodermie. 

1 . Facteurs rhumatoïdes 

Découverts par Waatçr en 1937, ils ont été les premiers marqueurs diagnostiques 
Utilisés él font partie des critères de l'ÀCR. 

Les FR classiques sont des IgM (tnïidgG, non inhibés par les IgG natives, ils réa- 
gissent vis-à-vis du Fc des IgG modifiées par leur fixation à leur antigène, ou par 
l’agrégation par la chaleur. 

Il existe en clinique 2 types de facteurs rhumatoïdes : 

* d’une part des facteurs rhumatoïdes munorlonaux qui proviennent de lympho- 
proliférations monoclonales (maladie de Waldenstrôm, cryoglobulinémie) ; 

* d'autre part des facteurs rhumatoïdes polyclonaux qui sont trouvés dans le 
sérum des patients atteints de PR et d'autres maladies inflammatoires. 

Différentes méthodes sont utilisées pour les mettre en évidence : 

* Agglutination ; les méthodes classiques utilise ni l'agglutination des particules 
inertes recouvertes d : IgG. La réaction ck Wmrier Rosr, découverte par Waalcr en 
Suède et par Rose aux Etats-Unis, utilise des globules rouges de mouton sensibi- 
lisés par des IgG de lapin aniL-GR de mouton. La. réaction au latex ut alise des par- 
ticules de latex sensibilisées par des IgG humaines modifiées par la chaleur. Les 
2 réactions sont faites systématiquement, le test au latex, est plus sensible mais 
moins spécifique que le Waaler-Rose pour le diagnostic de PR ; 

* Efisct : plus sensible, c’est la seule technique qui permette la détection des rares 
FR de classe IgG, IgA ou IgE, 

Les FR distinguent les PR séropositives (75 â 90 % des cas) en général plus sévères 
et les PR séronégatives (20 % des cas). Cependant, les FR sont absents au cours des 
premiers mois d'évolution de la maladie chez plus de la moitié des patients. 
L’autre point faible est leur manque de spécificité. Us peuvent être détectés dans 
de nombreuses affections auto-immunes en particulier le syndrome de Gougerot- 
Sjügren (40 â 80 % des cas) et â un degré beaucoup moindre le lupus, la scléroder- 
mie, certaines hémopathies lymphoïdes chroniques, dans des infections bactérien- 
nes ou parasitaires. 

2. Ac antifilagrine 

ïls regroupent les Ac antiriratum cmneum ou a«tifîé? j aiitte, recherchés par immuno- 
fluorescence indirecte (1FI) sur oesophage de rat, et les Ac antipérinucléaircs, 
recherchés par IFI sur des frottis de cellules de la muqueuse buccale humaine. 
Leur sensibilité (30 à 35 %) est inférieure à celle des FR mais ils peuvent être détec- 
tés chez 20 à 30 % des polyarthrites séronégatives (sans FR) , en particulier dans 
les formes débutantes. Ils présentent en outre une bonne spécificité. La présence 
de ces Ac serait associée aux formes les plus actives ou les plus sévères des PR. 

La filagrine et ses précurseurs ci Humiliés ont été identifiés en 1993 comme la cible 
moléculaire majeure de ces autoamlcorps. 

Cette identification a permis le développement des anti-CCP par Elias, 
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I.TIIT 1,1 nold^l F: 


3. Ac antipeptides cycliques et citnillinis (CCP) 

Ces Ac, délectés par Elisa avec comme Ag un précurseur cvlique et citrullinc de la 
filagriite. sont plus spécifiques et d'une sensibilité égaie ou supérieure à celle des 
FR (Se : 50 à 80 %„ Sp ; 85 à 98 %). Ils sont présents dans les formes débutantes où 
ils constituent un marqueur pronostique (marqueur d’érosion). 

Actuellement, c’est la combinaison des anti-CCP et des FR qui offre les performances 
optimales pour le diagnostic de PR, 

Enfin, les Ag citmllinês se sont récemment beaucoup diversifiés (protéines ou pep- 
tides» cycliques ou non, dérivés de la filagrine mais aussi de la vimentine, de la 
fibrine, télopeptides du collagène...). La combinaison des dosages utilisant des 
Cibles dtmllinées de nature différente pourrait encore augmenter les performances 
de sensibilité de ces marqueurs. 


D. Évolution 

Des titres élevés de FR, d'antifilagrine ou d'anti-CCP sont un facteur de mauvais 
pronostic car ils sont associés à des polyarthrites destructrices, parfois compli- 
quées de signes extra-articulaires. 

Dans la PR, les auto-Ac sont surtout des marqueurs diagnostiques et pronostiques. 
Le suivi évolutif repose donc surtout sur les marqueurs d'inflammation systémique 
(CRP, VS), l'étude des facteurs d'activité de la synoviale (cytokines,,.) ou des fac- 
teurs de dégradation du cartilage, La diminution des Ac anti-CCP sous traitement 

pourrai! cependant en faire tics marqueurs d’cFFtctfcilé thérapeutique. 


I. Traitement 

* Médicaments anti *in fiant malmïes à effet immédiat ; 

* Médicaments dits de fond qui peuvent induire une rémission complète : amima- 
tarique de synthèse, sulfasalazine, sel d’or, D pémeillamine ; 

* Immunosuppresseurs dans les formes sévères (méthotrexate) ; 

* Traitements locaux utilisés sur les a ni eu lac ions les plus atteintes notamment 
anti-TNFtt en intra-articulaire. 

Le développement de ces nouveaux traitements immunomodulateurs nécessite 
d’optimiser la prise en charge et le traitement de la PR (par la recherche de mar- 
queurs très spécifiques ou par la validation de scores composites afin de définir 
précocement la sévérité de la maladie). 


avriqhl 


Maladies aulo-immunes ; exempte (te la polyarthrite rhumatoïde 


173 


L'essentiel de la question 

Maladies auto -immun es 

MultiïaciEHÏEllE5 ; 

- anomalies immunologiques : dysfonctionnement de la tolérante au sor ; 

- gènes de susceptibilité (HLA...) ; 

• facteurs environnementaux (infections...). 

Deux grandes catégories: spécifique d'organe (auto-antigène présent dans un seul 
organe) et non spécifique d'organe (auto-antigène ubiquitaire). 

Caractérisées par la production d'auto-a ntl corps qui ne sont pas nécessairement 
pathogènes mais qui sont des marqueurs indispensables pour le diagnostic,, le pro- 
nostic et le suivi évolutif de ces maladies. 

Polyarthrite rhumatoïde 

Maladie auto- immune non spécifique d'organe appartenant au groupe des connecti- 
vités. 

Localisation essentiEllement articulaire. Le diagnostic basé sur 'es critères de f'ACR 
doit être précoce pour éviter l'apparition des lésions destructives irréversibles des 
articulations et le développement de manifestations systémiques. 

Diagnostic cl mica-radiographique et recherche d'auto-anticorps: essentiel le ment 
anti-CCP et facteurs rhumatoïdes. 
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L e système du complément est un système complexe et finement régulé, composé 
d'une trentaine de protéines circulantes et de récepteurs cellulaires. Sa mise en évi- 
dence date du début du xtf siècle quand Bordet. à l ! Institut Pasteur, $ montré que té- 
sérum contenait des composants labiles à la chaleur, capables de lyser des bactéries, 
différents des anticorps, Cette activité, qui « complétait > l'action des anticorps, $ 
donc été appelée * complément 

Le système du complément joue un rôle clé dans la défense naturelle de l'hôte contre 
les différents agents infectieux et constitue à ce titre un des éléments majeurs de 
î 'immunité innée. De plus, il participe aussi à la réponse immunitaire adaptative par 
son interaction avec les cellules de cette voie de l'immunité. 

Trois voies d'activation différentes, la voie classique, la voie alterne et la voie des lec- 
tines. aboutissent à la formation de complexes enzymatiques dont Se rôle est de cliver 
un composant majeur de ce système, le c 3 . Puis, ces trois voies d'activation se rejoi- 
gnent en une seule voie finale commune peur former le complexe d’attaque membra- 
naire [ ÇAM ) (yt 1170e 

Cette j fonction de lyse cellulaire, la première décrite, est loin d'être le seul effet biolo- 
gique du complément Les nombreux fragments générés au cours des cascades d’acti- 
vation des différents composants ont , pour ta plupart d'entre eux,, un rôle important. 
Les trois fonctions essentielles du complément sont : la défense anti-infectieuse, ta 
régulation de ta réponse immunitaire innée et adaptative, l'élimination des complexes 
immuns. De ce fait, les très nombreux types de déficit en complément décrits peuvent 
être associés à des infections bactériennes à répétition ou à des maladies dites à com- 
plexes immuns . 


I. Les composants du complément 

Les composants du complément sont des protéines et glycoprotéines synthétisées 
en majeure partie par les hépatocytes, mais aussi par les macrophages tissulaires, 
les monocytes du sang, les ce llu lésé pi ihël taies digestives. Les composants solubles 
correspondent environ à 3 g/L dans le plasma et circulent principalement sous 
forme inactive. Ils se rom actives par clivage enzymatique, en cascade, 

La nomenclature désigne les composants par des numéros (cl à c9} ou tics lettres 
(B, D, MBL). Les fragments formés après activation sont accompagnés de lettres 
minuscules. .À chaque étape de la cascade d activation, un des fragments va se lier 
sur la cible pour continuer la cascade, l'autre fragment, en général te plus petit, dif- 
fuse loin du site et va participer à distance à une réponse inflammatoire. 

Les «rites de liaison des protéines du complément activées sont très labiles et insta- 
bles. Cet Le cascade doit donc être parfaite me ni orchestrée et rapide, Les fragments 
activés, doués d une activité enzymatique, sont rapidement inactivés s'ils ne E rou- 
vert 1 pas leurs substrats. La demi-vie de ces substrats est très tourte, de Tordre de 
un jour, témoignant d’une consommation permanente, 

Les protéines c 2, c4 et B sont codées dans le complexe majeur d’histücompaiibiliie 
de type III. Il existe un grand polymorphisme allélique pour la plupart des compo- 
sants du complément. 

Les propriétés des différents fragments sont résumées dans le lüMétm i . 
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Tableau 1. Propriétés des composants du complément et de leurs produits dé eiwâgé 
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forme la l3 convertase Classique 


m 

locannuB 

C3 

C3o 

Aflsp^yialiïïins 


C3lî 

Se lie ù la c3 convertaie classique 

Opsonine 

Si lie à B 

Facteur B 

0a 

InconnuE 


0h 

Forme la c3 convertase sHerne 

Facteur D 


Cl ve B 

Properdine^ 


SlabiBst c3 convertase alterne 

CS 

C5a 

Chimio-atl raclant, anaph^aliHine 


CS b 

Se lie à c6 

C6 


Se lie a c7 

Cl 


Permet l' insertion memljfartaije 

G8 


Se lie â plusieurs- c9 

C9 


Polsfmêrisation. création du pore 

teSL 


Liaison à des mannes® 

MASP1 et 2 


Sérine astérasa, s* lie à M0L 


II. Les trois modes d’activation du complément 

L activation initiale du complément peut être réalisée grâce à trois voies différen- 
tes, indépendantes, rendant compte de la capacité de l’organisme à répondre rapi- 
dement à une agression. Ces trois voies visent à former du c 5b qui conduit à la lyse 
de la cellule-cible, 

A. La vole classique d’activation du complément 

C'est la première décrite, historiquement. Elle nécessite b présence de complexes 
antigène-anticorps, soit solubles, soit particulaires (par exemple, un anticorps à la 
surface d’une bactérie). Les IgM, les IgGI, les IgG 2 et les lgG3 humaines peuvent 
activer k cl. Le cl est un complexe macromoléculairc comprenant une molécule de 
elq, deux molécules de clr et deux molécules de cls (clqrZsl). Le clq a une struc- 
ture en tige avec fi têtes globulaires ; le clr et le cls s’entourent autour du clq en 
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Figura 1. Les 3 voies d'activation du complément : vue d'ensemble 


Forme de huit. Chaque clq se fixe à 2 Fragments Fc de 2 IgG distantes de 30 h 40 nm 

lune de l'autre (j\g, 2). 
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Cette fixation induit l'activité sérine estérase du cl r qui induit à son tour Va ci i vite 
enzymatique duels. Ce dernier possède 2 subs l rats „ te c4 et te c2 (fig. J). 

CSs 


CA 



C2 



^ i i Ji .1 f i o a roval fl n t a «■ u r A f/AC 

1 

C !4h2.i = t: 3- forH'Çfiase cl^ssiciue 



O 


8 



C3a 
C $ b 


V 


- CS (.ûnvLvla&e dïlbi.iL|ULj 


CS 



CS,i 

CSl> 


Figure 3. Format ion des c3 eï c5 convertases classiques 


Le i ls hydrolyse le c4 en c4a, une anaphylatoxine médiatrice de V inflammation, et 
en c4b qui s'attache sur h cible au voisinage du cl. Le c2 se fixe alors sur Se c4b, 
et se trouve clivé lui aussi par le cl s. Le petit fragment c2b est éliminé et le com- 
plexe formé c4b2a, stable sur la cible, est appelé ci convertase de la voie classique. 
Une seule molécule de cette enzyme est capable de cliver plus de 200 molécules de 
c3 pour former du e3a, anaphylatoxine qui çld fuse loin de la cible* et du c3b. Ce 
c3b peut se fixer sur la c3 Convertase pour former un gros complexe e3b4b2a, 
appelé c5 convertase de la voie classique. Cette dernière enzyme clive le c5 en c5a, 
anaphylatoxine, et en c5b qui peut fixer le c6 et initier, de ce fait, la formation du 
CAM. 

D’autre part, certaines molécules de c3b formées vont diffuser pour aller recouvrir 
des antigènes et se comporter comme une opsonine. 


B. La voie alterne d’activation du complément 

Cette voie ne nécessite pas de complexe antigène-anticorps pour être activée, con- 
trairement à Sa voie classique, et représente donc un élément essentiel de 1 : immu- 
nité innée, un système en veille permanente contre l’agression bactérienne, Pour 
des raisons encore mal connues, le c3 natif peut être hydrolysé spontanément en 
c3a et c3b ati niveau d’une liaison thioeslcr. Parmi les substances capables de fixer 
le c3h directemem, on peut citer les parois de certaines bactéries Gram négatives, 
Gram positives, levures, ou certaines enveloppes de virus. Le c3b fixé va se lier à 
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b protéine B, permettant le clivage de B par la protéine D, enzymaiiquemen t 
active. La protéine D va donc cliver B lté au e3b en libérant d’une part Ba qui dif- 
fuse, et en formant c3bBb lié à la cible, D s’agit de la c3 convertase de la voie 
alterne, de de mi- vie tris courte si elle n'est pas stabilisée par la properdine. 

Cette c3 convertase c3bBb est capable de générer beaucoup de molécules de c3b, 
induisant donc une boucle d’amplification intense dont le but est de déposer sur 
3a cible un grand nombre de molécules de c3b. 

De plus, du c3b peut se fixer sur la c3 convertase, induisant une enzyme nouvelle 
à activité c5 convertase (Jig, 41, 


Hydrolyse tponta rtCP 
dv fa tjajWi ihitK'slcr 



Stabilisation 
par l,i properdine P 



CS conveilasu aller île 


* clivage deC3. autpentreti«n r amplifies! ion 

* général ion de CibBbib : CS cemvertate alterne 


CS 



C 5a 

C5b 


Figura 4. Boucle d'amplificat oa de la formalion de c3b par la vo e alterne 


C. La voie des lectines d’activation du complément 

Celte voie a été mise en évidence plus récemment. Elle comprend une protéine de 
reconnaissance, la MBL (mannose hindi Fig feeffn) et deux sérines estérases (MASF1. 
et MASP2 : MBL associatcd serine esterdSe). 

Elle ne dépend pas, comme la voie alterne, de la présence d'un anticorps. La MBL 
appartient â la famille des collectines, possédant une région collagène et un 
domaine lectine. Elle est produite au cours de la réponse inflammatoire ; sa struc- 
ture esi proche de celle du c lq, alors que les MASPL et 2 sont proches declret cls. 
La voie des lectines est activée par la fixation, d'abord de la MBL Sur des résidus 
mannose à la surface des micro-organismes, puis des MÀSP1 et 2. Cette associa- 
tion entraîne le clivage du c4 puis du c2, rejoignant ensuite la voie classique dé for- 
mation de la c3 et de la c5 convertase. 
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III. La voie terminale commune : formation 
du complexe d’attaque membranaire, le CAM 

Celte voie commune met en jeu les composants c5b, c6, c7, c8 et c9 qui vont inte- 
ragir pour former le CAM, structure macromo Oculaire responsable de la destruc- 
tion cellulaire. 

La c5 convertase, générée par une des trois voies d'activation, produit du c5b lié à 
la surface de b cellule-cible, fournissant un site d' ancrage très labile pour les com- 
posants du CAM. Lorsque le cfi, puis le ç7, se fixent sur le cl b, se crée un complexe 
qui exprime un site hydrophobe d'insertion dans la double couche phospholipidi- 
que membranaire. 

Puis, le c8 se lie à ce complexe, créant un petit pore de 10 A° de diamètre. Enfin, 
10 à 15 molécules de c9 se fixent, se pnlymérisenl et s'insèrent également dans la 
membrane. 

Le CAM complet ainsi créé possède une forme tubulaire, dont le pore a un diamè- 
tre d'environ 100 A®. Les ions et les petites molécules peuvent diffuser librement 
à travers le canal central, modifiant intensément l’équilibre osmotique de la cellule 
et donc la tuant par un influx d'eau et une perte des électrolytes. Les bactéries et 
les virus sont facilement lysés par le CAM ; les cellules nucléées, en particulier 
tumorales, sont assez résistantes du fait de la présence d'une protéine régulatrice 
à la surface de leur membrane, le CD 59 (iiomoîognus reslririitfnjïutfpr, HR F). 


IV. Les protéines régulatrices du complément 

Une régulation fine et élaborée est indispensable pour éviter F auto-entretien et 
lhy per consommation des protéines du complément qui induiraient la destruction 
de cibles inappropriées comme les cellules de l'hôte. Le mécanisme général d’acti- 
vation du complément constitue en soi un mécanisme de régulation. 

En effet, de nombreuses protéines, dans les [rois voies d'activation» sont labiles, 
fragiles, inacûvables spontanément dés lors qu'elles sont loin d’une cible, ou du 
composant de la cascade avec lequel elles doivent interagir. 

De plus, de nombreuses protéines régulatrices existent inhibant plus ou moins 
spécifiquement différentes protéines du complément. Certaines de ces protéines 
sont solubles, d’autres membranaires. Elles sont ici décrites dans l’ordre chronolo- 
gique de leurs interactions (ftife. 2). 

La. protéine soluble inhibitrice du cl (cl inhibiteur) forme un complexe avec 
clr2s2, l’obligeant à se dissocier du elq, le rendant donc incapable d’activer c4 ou 
c2. Les protéines régulant les trois c3 convertases sont essentielles car la molécule 
c3b est biologiquement active, capable à la fois de la génération de CAM, et d’opso- 
nisalion de cellule saine ou altérée. 

Un premier mécanisme de régula Lion du c3b vient de son hydrolyse spontanée dés 
qu’il s'éloigne des e3 convertases, D'autre part, il existe une famille de protéines 
apparentées régulatrices des c3 convertases codées sur le chromosome 1, dans une 
région appelée RCA (regidmory complément ardh'ütîon gènes). 
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Tableau 2 . Protéines régulatrices du complément, 


Protéine 

Sa 

Tïpe 

:ri -- 

rr.lrf^W.lSEjBKW- ■■ 1 

Propriété! 

Cl inhibiteur 

Soluble 

Classique 

Dissocie le cdr2s2 

cm 

SaiLü i- 

Classique 

Lectines. 

Sa lia au clb. ;ofûLlc-jr Je 

Facteur P 

SolubSs 

nlïure 

Se lie aucîb.wfedeurdei 

CRS, MCP 

Mem tira nains 

Classique, alterne et Ireli nés 

Se Ite au çjib mi c^b, 
colactccr de 1 

MF 

Membranaire 

Classique, alterne et leümes 

Accélère la dissociation 
dés g 3 conforts 

Facteur 1 

Soluble 

Classique, alterne et ledines 

Clive cJt) eu c4b. sftineestënse 

Vitronectine 

Soluble 

Terminale 

Prévint F'insertinp du 
e5bfi7 dans la memkara 

HRF 

ffembranaire 

Iwminale 

Se lie au cStHSTS, «mpfehe 
la fuatm dise® 


La protéine soluble c4BP (protéine de liaison du c4) et 2 protéines membranaires* 
le récepteur du complément de type 1 (CRI ou CD35) et le cofacteur protéique 
membranaire (MCP ou CD46), se lient au e4b ei empêchent, sa fixation au c2a. 
Une autre protéine intervient alors* le facteur I qui clive c4b en de et c4d. 

Dans la voie alterne, le CRI, le MCP ou un autre composant appelé facteur H se 
lie au c34> ci empêche la fixation au facteur B ; Le facteur I peut alors cliver c3b en 
fragments inactifs (ic3b, c3f, c3c, c3dg). 

D’autres protéines codées dans la région RCA peuvent dissocier la c3 convertase 
déjà assemblée, en particulier le facteur accélérant la dissociation (DAF ou CD55). 
Là encore, le facteur 1 interviendra ensuite pour cliver les composants issus de la 
dissociation et inactiver définitivement la c3 convertase. 

En ce qui concerne la voie terminale* une protéine soluble, la vitronectine, peut se 
ber au c5h67 et empêcher son insertion définitive dans La membrane de cellules 
voisines de la cible. 

Pour terminer, il faut citer le facteur de restriction homologue (HRJF ou CD59) qui 
protège les cellules d’une lyse non spécifique en se. liant au c8 et prévenant ainsi 
l'assemblage des c9»à condition que complément et cible soient de k même espèce. 


V. Effets biologiques du complément 

Le rôle principal du complément est probablement lié à sa participation à la réponse 
anti-infectieuse par sa capacité de lyse rapide et non spécifique des bactéries et virus. 
Cependant, son rôle dans l’immunité innée est également en rapport avec les nom- 
breux produits de clivage des protéines du complément* dont les propriétés chimio- 
attractantes OU opsonisantes par exemple sont essentielles à la réponse Inflammatoire . 

De plus* Ses interactions des protéines du complément ou leurs récepteurs avec 
plusieurs éléments de 3a réponse immunitaire spécifique font que ce système 
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assure une interface efficace entre réponse innée et réponse spécifique. Le tableau 3 
résume les différents récepteurs pour les fragments de clivage du complément. 


Tableau t Récepteurs pour Jes fragments de clivage du C3, CA, €5 


Rtcaptaiir 

ligand 

Diïtrtoiftion cellulaire 

PrapfiéEfet 

CRI = GB-35 

C3b, 

C4b 

SR. Pff, IMftM'ftB 
m. Pt 

Bloque forniatiwi CJ conv 

Lie les Cl aux cellules 

CR2 = CD-21 

C3d& €34 C3tf 

lyfl, LvT 

Partie du rarwsiFtairdes lyB ÜCRi 

CR3 - CDH/CDIfl 

C3bi 

PR, manœtf es. macrophaies 

^dlréiwe et msgîaticn tra nsefuSothéSialE 

Réceptewre 

duC3a.C4a.C5» 

C3a. 

C4a. CSa 

Mastocytes, bascoh îles.. PN, 
monocytes, plaquette 

induit la dégranu lation 


A, Destruction directe des cellules et des micro-organismes par te CAM 

Le CAM peut lyser de nombreux micro-organismes et cellules nueléées, La voie 
alterne et: la voie des lectines permettent de déclencher ce système rapidement, en 
l'absence de toute interaction antigène-anticorps. L'activation parla voie classique, 
grâce au complexe antigène-anticorps, vient en second lieu afin de compléter cette 
réponse innée, naturelle. 

Tous les virus enveloppés sont sensibles à la lyse par le complément ; on peut citer 
par exemple les Rutcc virus et les Herpes virus. Beaucoup de bactéries Gram négati- 
ves peuvent être lysées par le complément ; cependant, certaines ont su développer 
un système de résistance, comme les EsdterkJita coli de phénotype lisse, ou certai- 
nes Ndsserw, 

Les bactéries Gram-positives sont en général résistantes, ett raison de la couche 
épaisse de peplidoglycanes de leur paroi. Enfin, certains micro-organismes con- 
tiennent des protéines naturellement régulatrices du complément, mimant les 
effets de la c4BP, du CRI ou de DAF, par exemple. 

Les cellules nucléées sont assez résistantes à la lyse médiée par le complément, en 
particulier les cellules tumorales. En effet, ces cellules peuvent endocyte r le CAM 
nouvellement formé et réparer les lésions cellulaires rapidement pour restaurer 
l'équilibre osmotique. 


6, Rôle des produits d’activation du complément dans la réponse 
inflammatoire et l'immunité innée 

De nombreux fragments issus de l’activai ion du complément jouent un rôle essen- 
tiel dans la réponse inflammatoire. 

• Les petits peptides c3a, c4a et c5a sont des anaphylatoxines : Lis se lient à leurs 
récepteurs à la surface des basophiles et mastocytes, induisant la dégranulation 
de substances actives comme l'histamine. Une protéase, la N carboxypeptidase, 
clive l'arginine de ces trois anaphylatoxines et régule de ce fait leur activation ; 

• Le c3a ei le c5a sont des chimio-attractanls : ils sont capables d'induire le déplace- 
ment des monocytes et polynucléaires neutrophiles du sang circulant vers les tis- 
sus grâce â leur passage transendothélial. Le cbaesL considéré comme la substance 
chimio-attractante la plus puissante de l'organisme, avec certaines chimiokines 
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comme l’IL-S. Un autre élément du système du complément est en charge de celte 
migration des neutrophiles vers les foyers inflammatoires ; il s’agit du récepteur 
pour te c3bi, le CR3 qui correspond en fait à la (32 intégrine CD1 ib/CD18, molé- 
cule d’adhérence exprimée fortement par les neutrophiles. L'interaction entre le 
CR3 du neutrophile et l'iCAMl de la cellule endothéliale est nécessaire à l’adhé- 
rence du neutrophile, préalable indispensable â sa migration f/ig, 5). 


P N 



rfssui 


R -C3o 



i himiûtactisme 



monocyte 


Fipirel, Rôle des produits de cirage du complément dans le mouvement, 
l'adhérence et ie pas&ag-e fransençlüthèlral des PN 


D'autres fragments sont des opsonines : il s’agit du c3b essentiellement, le c4b 
étant aussi faiblement opsonisant. L’intense activité des c3 convertases conduit au 
recouvrement des cibles par des molécules de c3b : c’est le phénomène d'opsoni- 
sation. Les cellules phagocyta ires exprimant des récepteurs pour lec3b (CRI), cel- 
les-ci vont fixer facilement les cibles opsonisées et les phagocyter (ftg. 6 X 


0. Interactions avec la réponse immunitaire adaptative 

Plusieurs arguments permettent maintenant de situer le système du complément 

à l’interface entre réponse immunitaire innée et réponse immunitaire adaptative. 

* Le récepteur à l'antigène sur les lymphocytes B (BCR) ne peut fonctionner de 
manière optimale qu'avec l'intervention de certains corécepteurs. En particulier, 
le GR2 est un corécepteur important du BCR, permettant de diminuer fortement 
la quantité d’antigène nécessaire à l'activation du BCR et donc à la production 
ultérieure des anticorps : 

* Un certain nombre de cellules présentatrices d'antigène, comme les cellules den- 
dritiques, expriment les CRI, CR 2 et CR3 permettant aux antigènes recouverts 
des produits du complément d’être beaucoup plus captifs des cellules dendriti- 
ques, augmentant donc leur chance de rencontrer les lymphocytes T spécifiques 
de ces antigènes. 
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Activation cJ u Curtiptémenl 


Cïb 
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BflCtéflC 
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Phagocyte 


Phagocytose 
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Fions G. Opsonisation et phagocytose des bactéries 


D. Transport et élimination des complexes immuns 

!_a propriété générale que possède le c3b de se fixer sur les; antigènes au sein d’un 
complexe immun lui permet 4e fixer ce complexe sur les cellules possédant un CRI. 
En particulier, les nombreuses hématies du sang peuvent ainsi véhiculer les com- 
plexes immuns vers le fuie et la raie où ils seront alors phagocytés par les macro- 
phages tissulaires. Les cellules apoptotiques recouvertes de e îb sont aussi élimi- 
nées de cette façon de la circulation et des tissus. 

Au cours du lupus, on observe des déficits plus ou moins profonds en cl, c2 et c4 
qui contribuent â réduire les quantités de cîb produites. Insuffisamment éliminés, 
ils se déposent dans les tissus et induisent des lésions en particulier rénales. 


| VI. Méthodes d’exploration du complément 

L'exploration biologique du système du complément est délicate, Les résultats 
sont te reflet d'un équilibre entre production et consommation. L'étude d’une 
hypûcomplémentémie cherche à mettre en évidence soit une consommation 
excessive, soit un de fieu héréditaire complet ou partiel. Les protéines du complé- 
ment étant fragiles, la qualité dit prélèvement (tube avec EDTA), du transport 
(rapide à 4 °C) et de la conservation (congelé à - 80 “Q est essentielle. L’explora- 
lion fait appel à la fois à des dosages antigéniques, et a des dosages fonctionnels. 
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A, Dosage fonctionnel : « le complément hémolytique 50 (CK5Q) » 

L'exploration globale de la voie classique et de là voie terminale du complément se 
fait grâce à la technique dite du CH50 ; elle correspond à la détermination de la 
plus petite quantité de plasma capable d’entraîner la lyse de 50 % d’un nombre 
donné de globules rouges de mouton sensibilisés par des anticorps antiglobules 
rouges de mouton. La quantité d'hémoglobine libérée par les globules, rouges lysés 
est proportion ne Lie à la quantité de complément présent dans le plasma. Les résul- 
tats sont exprimés en pourcentage d'un pool de plasma normaux. 


B. Dosage antigènique 

Chacune des protéines du complément peut être dosée par méthode immunochi- 
mique (immunodiffusion radiale ou néphélémétrie, Elisa), La sensibilité est varia- 
ble selon la technique. 

L'interprétation tient compte à la fois des dosages antigèniques, et des dosages fonc- 
tionnels. Les bilans de dépistage comprennent en général le CH.5Û fonctionnel et un 
dosage de c3 et c4 antigènique. Les autres protéines sont dosées dans un second temps, 
en cas de difficulté d'interprétation et de suspicion de déficit acquis ou héréditaire, 

En cas de suspicion d’oedème angioneurotique, le dosage du cl inhibiteur est effec- 
tué à la Fois par méthode néphélémétrique „ et par méthode fonctionnelle : ce 
dosage peut constituer une urgence diagnostique. 

Selon les résultats, des dosages supplémentaires sont proposés tels que la recher- 
che d'auioa illico rps ami-el inhibiteur. 


C. Autres explorations 

L'activité fonctionnelle spécifique de chaque composant peut être explorée par 
méthode hémolytique spécifique, grâce aux globules rouges de mouton et à des 
plasmas calibrés en chacun des composants, 

La recherche d'auioanticorps anii-clq, anti-cl inhibiteur et anti-e3 convertase alterne 
se fait par Elisa. Les récepteurs du complément (CRI, CR2, CR3) et les protéines 
régulatrices membranaires sont quantifiés par cytométrie en flux grâce à des anticorps 
monoclonaux spécifiques. La mise en évidence des nombreux variants alléliques du 
c4 et du c2 est réalisée par western-bleu, ce qui permet de taire ta différence entre un 
simple variant dû à l’extrême polymorphisme naturel de ces gênes et un variant à l’ori- 
gine d'une maladie. L'élude génotypique Sera alors me née dans un laboratoire spécia- 
lisé afin de Faire la preuve de la responsabilité de l'anomalie décrite, L’élude familiale 
doit être complète, les modes de transmission étant variables selon les déficits, 


VII. Anomalies du système du complément 

L’exploration biologique du complément est généralement mise en œuvre au cours 
de maladies auto-immunes, de glomérubpathics ou d’infections bactériennes 
sévères à répétition. 
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L'augmentation des. valeurs du CH 50 est en général le reflet d’un syndrome inflam- 
matoire, par augmentation de synthèse hépatique des différentes protéines du 
complément, dans le cadre d’une augmentation plus large des protéines de la phase 
aigue. Ce cadre ne justifie en général pas d’exploration plus poussée ; cependant, 
des études récentes semblent mettre en avant un rôle important pour le c5a dans 
la physiopathologie du sepsis sévère, proposant un monitorage précis et une inhi- 
bition spécifique. 

En revanche, une hv pocomplémc nté nue est te témoin, soit d’une activation de la 
voie classique et/ou alterne (consommation), soit d’un déficit héréditaire en une 
protéine du complément. L’exploration fine décrite ci-dessus permet de faire ces 
diagnostics. 


k Consommation des protéines de complément - déficits acquis 

Une diminution du CH 50, associée à une baisse de c3, de c2 et de c4. en l'absence 
d'insuffisance hépatique et de syndrome néphrotique, signe une activation de la 
voie classique ; le clq peut être normal. Le retour a la normale après la phase de 
consommation aiguë ou subaiguë se fera seque ni tellement avec des tableaux bio- 
logiques difficiles a interpréter. 

Ce tableau est typique des maladies à complexes, immuns au premier rang desquel- 
les se situe le lupus érythémateux disséminé (LED). L'intensité d'activation de la 
voie classique est un critère de gravite des LED en poussée. Un autoamicorpsami- 
dq est fréquemment observé, associé à un déficit plus ou moins sévère en c4 ou 
c2 discuté dans le chapitre sur les dêfidLs immunitaires. 

Sur le plan méthodologique, la présence d’immuns complexes circulants et/ou de 
cryoglobuline peu s entraîner une activai ion artêfaçtuelle in vitro dans le tube de 
prélèvement de la voie classique, compliquant ]’ interprétai ion. Dans certaines glo- 
mérulonéphrites membra n oproli ferai ives, un anticorps ami-c'3 convertase alterne 
(c3Kef) est retrouvé, entraînant une consommation accrue du cl. 

La consommation par la voie alterne se traduit par une diminution des concentra- 
tions en c3 et parfois du facteur B ; le CH 50, le c2 et le c4 restent normaux. Lu plu- 
part du temps, cela est observé dans le cadre d'un sepsis sévère. Cela peut aussi être 
en rapport avec un anticorps de type cl Nef, ou un déficit en H ou I. 

Enfin, des hypocomplé me tué raies acquises ont été décrites dans de nombreuses 
autres pathologies auto- immunes ou non comme l'infarctus du myocarde, la mal- 
nutrition, Les vascularites, la drépanocytose.*. 


B. Déficits congénitaux en protéines du complément 

Ces déficits héréditaires sont en général associés à des infections bactériennes à 
répétition ou à des maladies auto-immunes à complexes immuns. Le chapitre du 
présent ouvrage consacré aux déficits immunitaires congénitaux comprend un 
paragraphe consacré aux déficits en composants du complément. Le lecteur est 
donc invité à s'y reporter. 
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L'essentiel de la question 

Le système du complément est constitué d'un ensemble de protéines solubles et 
membranaires qui jouent un rôle majeur dans la réponse immunitaire innée, mars 
aussi dans la réponse spécifique. 

Certaines de ces protéines sont effectrices, d'autres régulatrices, La plupart existent a 
l'état natif, sous forme inactive, et sont ensuite activées enzymatiquement en cascade, 
Trois voies d'activation, parallèles, indépendantes, permettent la formation d'un com 
pSexe d’attaque membranaire capable de lyser les cellules et les micro-organismes. 

La voie classique est déclenchée par les complexes antigènes-anticorps, la voie 
alterne par les surfaces des micro-organismes, la voie des lectines par les résidus 
mannose des surfaces microbiennes. 

Ces trois voies vont produire des complexes enzymatiques, les c3 convertases capa- 
blés d activer lec3 en c3b, composant de du système du complément. 

À partir du c3b, des c5 convertases seront générées, permettant la création du com 
piexe lytique par ajout successif des composants terminaux. En dehors de cette 
fonction lytique, les différentes protéines du complément jouent un rôle dans la 
réponse inflammatoire grâce aux produits de clivage des protéines natives. Par 
exemple, le c5a est un chimio-attractant puissant, le c3b est une opsonine, le c3a 
est une anaphylatoxine, le récepteur pour le c3bi est une molécule d'adhérence 
indispensable pour la migration transendothéliale des phagocytes. 

Mais le complément est également impliqué danis l'immunité spécifique, via par 
exemple le récepteur pour le c3d, partie intégrante du BCR, et le récepteur pour Je 
c3b en charge de l'élimination des complexes immuns. En cas de pathologies auto- 
immunes, un déficit par consommation est fréquemment observé ; des déficits 
héréditaires de plus en plus nombreux de composants sont décrits, prédisposant à 
des infections bactériennes sévères â répétition, ou à certaines maladies auto- 
immunes comme Se lupus. L r exploraïson biologique du complément est délicate ; 
elle comprend, en parallèle, des dosages fonctionnels et des dosages antigèniques. 
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I. Généralités 

A, Circonstances de découverte 

Les déficits immunitaires primitifs (DIP) reflètent des anomalies apparues dans le 
développement et la maturation des cellules du système immunitaire. Ce sont des 
maladies rares (environ 1/5 000 naissances) pour lesquelles plus d'une centaine de 
syndromes différents ont déjà été répertoriés. De ces défauts résulte le plus sou- 
vent une augmentation de la sensibilité aux infections. 

La plupart de ces défauts affectent la lignée lymphoïde (cellules B eiT r déficit de 
l'immunité humorale ou cellulaire) ou dans la lignée myéloïde, la fonction phago- 
cytaire. Enfin, de rares cas concernent la voie du complément (tab. J). Les anoma- 
lies décrites ont permis d’expliquer un grand nombre de mécanismes immunolo- 
giques, Nous ne traiterons ici que les principaux. 


TéDluul. Manifestations associées è. un type de déficit irniti unitaire 
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Les conséquences cliniques des DIP dépendent du nombre et du type de compo- 
sants du système immunitaire impliqués. Des défauts apparaissant tôt dans le 
schéma du développement de l'hématopoïèse affectent l'ensemble du système 
immunitaire c’est le cas par exemple de la dysgénésie réticulaire C/ïg. 1). 

La famille de maladies appelée immunodéficience combinée sévère (DI CS) trouve 
son origine dans des défauts du développement lymphoïde qui affectent soit les 
cellules I, soit à la fois les cellules I et les cellules B, Alors que Les défauts du svs- 
lème à média lion cellulaire sont associés à une sensibilité accrue aux infections par 
les virus, tes protozoaires, les champignons et les pathogènes intracellulaires {Çan- 
dida dlbierins, Pnoimotysiii ai ri ri ri, Mycobacterium), les défauts du système humo- 
ral sont essentiellement associés à des infections par des bactéries encapsulées. 
Dans le cas d’un déficit de la fonction phagocytaire, le tableau clinique est plus 
limité aux infections bactériennes. Des défauts plus différenciés du système immu- 
nitaire ont des conséquences habituellement moins graves : par exemple, un défi- 
cit sélectif en IgA n’affecte que par une plus grande sensibilité aux infections des 
tract us respiratoire et génito-urinaire. 

La figure 2 illustre la localisation des défauts qui donnent naissance à des DIP, au 
cours du développement cellulaire dans le système immunitaire. Le tableau 2 fait 
le point sur les signes cliniques évocateurs d'un déficit immunitaire primitif. 
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Figure 1. Déficits immunitaires primitifs au cours de l'hèmatopoïêse 
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Figure 2, Localisation des gènes ariûïmaust dans les DSP [ATM : mutation de P ataxie télangieclasieji 
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B, Stratégie diagnostique 

Devant un tableau clinique évocateur d'un DIP. ta recherche diagnostique com- 
prend en première i nie ni ion la numération formule sanguine (NFS). Une lympho- 
pénie orientera vers un déficit de rimniunite cellulaire. Ches le jeune enfant, le 
ch dire des lymphocytes doit Être interprété en fonction de l'âge car une lympho- 
cytose peut être physiologique. Une anémie , une thrombopénie ou une neutropé- 
nie retrouvée, dans ce contexte peuvent être évocatrices d'une maladie auto- 
immune associée, complication fréquente de çes déficits. Une neutropénie peut 
être au premier plan, cependant, seule celle intérieure à 5ÜÛ neu trophi les/ m m ' est 
responsable de signes cliniques patents. Un nombre normal de neutrophiles 
n’exclut pas une neutropénie cyclique qui, pour être mise en évidence, nécessite 
des numérations successives à quelques jours d’intervalle. 

Un dosage pondéral des immunoglobulines {IgA, IgG, IgM) par néphélémétrie 
peut également être demandé eïl cas de Suspicion de déficit tic l'immunité humo- 
rale. il peut mettre en évidence une absence totale dlg (agammaglobulinémie), 
une diminution (hypogammaglobulinémie) ou un défaut sélectif d'une sims- 
classe. Cependant, il est difficile à interpréter avant l'âge de 3 mois à cause de la 
présence des immunoglobulines d’origine maternelle, et des faibles taux d’IgA et 
d’IgM chez le nourrisson à lé LîH physiologique. 

Une numération et un plié no typage des lymphocytes ci reniants peuvent être réa- 
lisés par cytométrie en flux grâce à un marqueur fluorescent des clusters de diffé- 
renciation, les CD, (CD3, CD4cl CD8 pour les lymphocytes T ; CD 19, CD 20 pour 
les lymphocytes B ; GDI fi ou CD36 pour les lymphocytes nuturaf L’iJlcr). Les 
tnNraiu J, 4 et 5 illustrent Futilité de ces examens dans l'orientation diagnostique 
vers les principaux déficits immunitaires de la lignée lymphoïde. 

En dehors des neutropénies, le diagnostic des déficits des cellules phagocytaires 
nécessite Une étude fonctionnelle des polynucléaires. Les fonctions de ces derniers 
incluent le mouvement, lad lié ronce, l'endocytose et la destruction des particules 
ingérées. Le mouvement et l’adhérence sont lestés par l'étude du chimioiactisme 
spontané et en présence de substances ch Ltnfo-au raclantes comme le formyl- 
mét h i oo y l- le ucy I -plicn y La lan ie (FM LP) ou Le Cia 

l.a production des formes réactives de l’oxygène (FRQ) est testée de 3 manières 
différentes : mesuré directe dansons superoxydes et des PRO par réduction de cyto- 
chrome c, ch imiolumi ttcsce nce (mesure de l’énergie lumineuse émise par les polynu- 
cléaires après amplification par le lumsnol), et test de réduction du nilro-blcu- tétrazo- 
lium (NBT) pcrmctumi d'apprécier le pourcentage de cellules produisant les FRÜ. 
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fabliau 5. Déficits de l'immunité humorale 
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Enfin, un dosage de l'activité CH50 du complément permet de quantifier sa fonc- 
tion hémolytique (mesure de la lyse d’hématies sensibilisées}, Celte mesure per- 
met de dépister un déficit global avant d’affiner pour déterminer quel type de pro- 
téine est déficitaire. 

La plupart des DIP sont héréditaires ; les défauts moléculaires qui conduisent à ces 
dysfonctionnements sont en général déterminés. Quand l'anomalie génétique est 
identifiée dans une famille â risque, une étude familiale permet de repérer les 
enfants atteints et les parents potentiellement transmetteurs (recherche dé roula- 
taon par SSCP et séquençage), et un diagnostic prénatal peut être proposé sur biop- 
sie du trophoblaste. 


IL Classification des principaux déficits 
immunitaires primitifs 

L Déficits île le lignée lymphoïde 

Les DIP lymphoïdes résultent de défauts qui apparaissent tôt dans les voies du 
développement et qui conduisent â une susceptibilité au K infections plus graves 
que les déficits isolés en immunoglobulines. L’éventail de ces déficits va du déficit 
immunitaire combiné sévère, dans lequel les fonctions des cellules T sont absen- 
tes, â d’autres désordres dans lesquels Ëa réponse est inadéquate. 

1, Déficit immunitaire combiné sévère (DICS) 

Le DICS a été décrit pour la première fois il y a plus de trente ans (déficit en ADA, 
1972).. Il est rare (1/50 000 à 100 000 naissances) mais bien défini. 

Ce syndrome est caractérisé par une grave dégradation fonctionnelle, a la fois dé 
l’ immunité humorale et de l’immunité â médiation cellulaire, et par une suscepti- 
bilité à des infections fongiques, bactériennes et virales particulière ment graves. Il 
est généralement congénital et peut être hérité sur un mode lié au sexe ou autoso- 
mique récessif, ou encore être sporadique. Les nourrissons affectés survivent rare- 
ment au-delà de 1 an sans traitement. 

Ce syndrome a été associé à des anomal ses diverses du développement des cellules 
imm un oco m pète tues. 

Les enfants atteints de PICS son! lymphopéniques dans 90 % des cas. Les lympho- 
cytes T sont absents ou fortement diminués tandis que les lymphocytes B peuvent 
être présents, mais leur activité fonctionnelle peut être faible voire nulle. On note 
une absence de réponse proliférative des lymphocytes aux mitogènes, aux antigè- 
nes et aux cellules allogéniques in vitro, même ôs partir d'échantillons collectés in 
utero ou de sang de cordon. 

Les concentrations en immunoglobulines sont diminuées voire nu Iles, el il n’y a 
pas d’anticorps produit dans le processus d'immunisation. Tous les patients ont 
classiquement un très petit thymus (< lg) qui ne contient pas de thymocytes. Les 
formations thymus-dépendantes de la rate sont déplétées en lymphocytes et les 
ganglions lymphatiques, les plaques de Pever, les amygdales et les végétations sont 
extrêmement pets développées,. 
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La forme la plus commune est le déficit en yc, 5 autres formes à transmission auto- 
somique ont été identifiées. Les anomalies concernent les délétions des gènes 
codant pour Ladénosinc désaminase (ADA), la chaîne a du récepteur de LlL-7, la 
Janus kinase 3 (Jak3), le CD45, le recümbindse rtclivdbttggene (Ragl ou Rag2) et la 
déficience Artémis. 


TaMuu S, Défauts moséculakès -dès DICS et pnénûtypè lymphocytaire 
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a) DICS T- B+ 

* Déficit en yc 

Le déficit immunitaire combiné sévère lié au chromosome X (ou DICS-X) touche 
un garçon sur 300 000. C'est la forme ta plus commune des DICS. Les manifesta- 
tions cliniques de celle maladie sont graves cl diagnostiquées précocement, tntre 
2 et 9 mois. Les infections opportunistes, notamment respiratoires (ORL, pulmo- 
naires) et digestives sont précoces et fréquences, De nombreux micro-organismes 
(bactéries ou virus) déclenchent des infections graves chez ces enfants, alors 
qu’ils passent souvent inaperçus chez les autres enfants non atteints. 

Le déficit immunitaire en cause résulte de l'absence totale de lymphocytes I et de 
cellules tueuses NK (nuturaî Izrlier). Le nombre de lymphocytes B reste normal ou 
élevé mais la production d’immunoglobulines est altérée. Chez ces individus, les 
cellules précurseurs (cellules souches hématopoiétiques) logées dans ta moelle 
osseuse ne sont pas capables de se différencier en lymphocytes T et, en cellules NK. 
Le gène anormal responsable a, été localisé en XqïJ. Une mutation du gène dé la 
sous-unité protéique gamma-c, commune à plusieurs récepteurs de cytokines 
(inlerleukincs-2,-4,-7,-9,-15 et -21) présents à la surface des cellules précurseurs 
des lymphocytes T et des cellules NK, explique l'absence totale de ces cellules 
sanguines chez les jeunes malades : en temps normal, les récepteurs de cytokines 
constitués de la sous-unité gamma-c reçoivent des signaux et transmettent aux 
cellules précurseurs des messages essentiels à leur transformation en lymphocy- 
tes T et cellules NK. Chez les enfants atteints de D1C5-X, le défaut d'interaction 
IL-7/RIL-7 est responsable de l'absence de lymphocytes T, et celui de l’interac- 
tion IL- 1 5/R IL- 1 5 de celle de cellules NK car ITL-15 permet la différenciation de 
cellules CD34 médullaires en cellules NK. 
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* Déficit en Jak3 

Bien qu'appartenant au groupe de maladies à transmission autosomique réces- 
sive, le F>1 CS. lie à un déficit en Janus kinase 3 (Jak3) a des caractéristiques pro- 
ches de celles des patients ayant un déficit lié à J"X : augmentation du pourcen- 
tage de cellules B (non fonctionnel les) T et très faible taux de cellules T et NK, 
Jak3 est une molécule de signalisai ion associée à yt. Elle est impliquée dans la 
transmission du signal venant du récepteur IL- 2. 

* Déficit en IL-7Rft 

Les patients ai ternis de ce défi cil ont une mutation du gène codant pour le IL- 
7Rot situé sur le chromosome ïpl }. Ils sont déficients en cellules T mais pas en 
cellules B ni NK, malgré une anomalie fonctionnelle des cellules B. 

* Déficit en CD 4 5 

Une autre découverte récente est kl mutation d’un gène codant pour la protéine 
de surface leucocytaire CD43. Celle protéine transmembranaire a des fonctions 
de la tyrosine phosphatase ; elle régule les kinases Sic nécessaires à La transduc- 
tion des récepteurs aux antigènes des cellules T et B. Les rares patients concernés 
par ce déficit ont un nombre de lymphocytes T très bas mais un nombre normal 
de cellules B. Les cellules T ne répondent pas aux mitogènes et les Immunoglo- 
bulines sériques diminuent avec le temps. 

b) mes r- b- 

* Dysgénésie réticulaire 

La dysgénésie réticulaire est un défaut des cellules souches affectant la maturation 
de tous les leucocytes ; il en résulte une sensibilité aux infections de toute une variété 
de nu cro- organismes, associée à des infections graves et une mortalité précoce, 

* Déficit en adénosine dêsammase (ADA) 

La moitié des patients atteints de D1CS autosomique récessif sont déficitaire* en 
line enzyme impliquée dans le métabolisme des pu ri nés, à savoir l'adén usine 
dêsammase ( ADA). Us gènes codan i pour cette enzyme sont situés sur le chro- 
mosome 20qi3-ter. Il y a différentes formes de déficiences en ADA, incluant la 
présence d'anomalies multiples du squelette et de dysplasie chondro-osscuse 
visible en radiographie. Une particularité de cette maladie est L association à une 
lymphopénie inférieure à 500/m ni\ Le déficit en ADA provoque une accumula- 
tion intracellulaire de 2‘déoxyadëtinsinc, cl de 2‘o inéthyladënosine. Ces méta- 
bolites toxiques, en interférant avec b synthèse d’ADN, induisent l'apoptose des 
thymocytes et des lymphocytes circulants. 

* Déficit en Ragl et Kagl 

Cette pathologie transmise scion le mode autosomique récessif se traduit par une 
susceptibilité aux infections, due à un déficit fonctionnel complet des cellules B 
et T. Cependant, le phénotype lymphocytaire diffère ; on note l'absence de lym- 
phocytes T et B mais la présence en cellules N" K. Les gènes Ragl et Rag2 (recombi- 
nrtsc act i val mg grues ) . situés sur le chromosome 1 1 p 1 3 r codent pour des protéines 
indispensables aux réar rangements sornatiqu.es des gènes des récepteurs aux anti- 
gènes des lymphocytes T et B. Ces protéines reconnaissent les séquences signal de 
recombinaison et introduisent une cassure de l'ADN double-brin permet tant les 
rëarrangemenfs des gènes V\ D et J. Les mutations de Ragl et Rag2 empêchent la 
formation des récepteurs aux antigènes par rccombinatë-ûtt génétique, 
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* Déficit du produit du gène Artémis 

Celle pathologie, plus récemment découverte, est due à un défaut de réparation 
de la recombinaison ADN V(D)j par une protéine appartenant à la super famille 
des métallü-bÊudaciamases + et codée par un gène situé sur le chromosome lOp 
appelé Artémis. Cela empêche la réparation de l’ADN après que la coupure a été 
réalisée par les produits des gènes RagL et Rag2, d'oh une autre forme de déficit 
en lymphocytes T et B. Les patients ont de plus une susceptibilité particulière 
au k radiations des fibroblastes de la peau et de la moelle osseuse. 

c) DItS T+ B- 

* Syndrome d’Omenn 

Ce syndrome est caractérise sur le plan clinique [outre Ses infections sévères et 
récurrentes) par une érythrodermie et une alopécie à début précoce, une diar- 
rhée. sévère associée à une hépatosplénomégalie et des adénopathies, Sur le plan 
biologique, il existe d’une manière constante une hyperéosinophilie et une 
importante hyperlymphocytose [entre 10 000 et 20 000/mm 3 ). Cette dernière 
est constituée de lymphocytes T CD3+, les lymphocytes B étant le plus souvent 
absents. L'étude des sous- populations T C"D4+ et CDB+ montre, dans certains 
cas, la prédominance d'une des sous- populations lymphocytaires, témoignant de 
la paucidonalité des lymphocytes T circulants. Le déficit humoral associé est 
caractérisé par une absence d'IgtL d’IgM, et d’IgA, contrastant avec une hyper- 
gammaglobulinémie de type E. Il a été récemment montré que ce défiai inr mu- 
ni la ire était dû à des mutations des gênes Ragl et Ragl. 

2. Autres déficits immunitaires combinés 

Un nombre croissant d'anomalies plus rares est reconnu comme pouvant engen- 
drer des déficits immunitaires combinés moins sévères. 

il) Défaut d’activation lymphocytaire T 

+ Déficit en. CMH de classes I et II 

Quelques cas de déficits partiels d'expression des molécules du CMH de classe [ 
ont été rapportés. Ces patients présentaient parfois tardivement des infections 
pulmonaires chroniques, souvent associées à une sinusite chronique, parfois une 
vascularite. L’expression des molécules du CMH de classe l à la surface des cel- 
lules de ces patients est estimée de 1/30 à 1/100 dé la normale- Cette anomalie 
est secondaire à une mutation du gène codant pour TAP I et TAPI (fjp21.3), pro- 
téines duiit le r<M« «il de transporter lés peptides antigéniques du cytosol vers le 
réticulum endoplasmique {jonc t ion de la chaîne alpha du CMH de classe 1 à la 
bêta 2-rciitroglübuline). Il rt "existe pas de déficit des lymphocytes T et B associé, 
excepté une lymphopénie ÜD6+ associée & une sensibilité à l' Infect Ion virale. 

De la même façon, un défaut d'expression des molécules de classe II se caracté- 
rise par un défaut d’expression de ces molécules par toutes les cellules qui, nor- 
malement, les expriment (monocytes, lymphocytes B, lymphocytes T activés). 
Les manifesta lions présentes dés l’enfance sont une diarrhée persistante souvent 
associée à une cryptosporidiose, et des pneumonies bactériennes ou virales. Il 
s'agit d’une maladie â transmission autosomique récessive appelée aussi « syn- 
drome des lymphocytes nus ». 
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Quatre défauts moléculaires sont associés à ce déficit. Le premier est la mutation 
du gêne codant pour la protéine RFX5 Üq), un complexe multiprotéique qui lie la 
boite X du promoteur du MHC II. La deuxième forme est due à des mutations d'un 
gène situé en 13q qui code pour une deuxième unité du complexe RFX, la RFX- 
dssockfted prolein (RFXAF), Plus récemment découverte, triais ta plus courante, est 
la mutation de RFXANK, la troisième sous- unité. Enfin, un coactivateur OIT A qui 
stabilise ces complexes sans se lier à l’ÂDN peut être muté (16pl3). Si les trois pre- 
miers facteurs sont exprimés de façon constitutive, ClITA contrôle la spécificité 
tissulaire et l’expression du CMH de classe II inductible par l’interféron gamma. 

L'absence de présentation du peptide antigénique lié au défaut d'expression des 
molécules du CMH de classe 11 a pour conséquence un déficit de l’immunité cel- 
lulaire (les lymphocytes T sont incapables de proliférer en présence d'un anti- 
gène vaccinal), et un déficit de l’immunité humorale (diminution variable du 
taux des IgG et des IgA, et sérologies vaccinales négatives). 

* Déficit en CD3 

Le défaut partiel d'expression du CD3 est un déficit extrêmement rare, lié à la 
mutation des gênes codant pour une chaîne constituant le CD3 (1 lq23), Le taux 
de lymphocytes î CD3+ est normal mais il y a une diminution d'expression du 
complexe CD3/TcR à la surface des lymphocytes T (entre 10 et 50 % de Pexpres- 
sion normale). Le déficit humoral associé est variable, 

* Déficit en ZAP 70 

Le déficit en ZAP 70 (ecùi rhum ossotiated proteïn 70 ) est un déficit immunitaire 
qui associe une absence totale de lymphocytes T CD8 et un défaut fonctionnel 
complot dos lymphocytes T CD4, qui sont pour tan i en nombre normal. Ces lym- 
phocytes ne répondent pas aux mitogènes in vitro, ni aux cellules allogéniques 
pour générer des lymphocytes T cytotoxiques. Malgré des taux d'immunoglobu- 
lines sériques normaux (voire augmentés), les sérologies sont négatives. Les 
patients peuvent présenter durant l’enfance des infections récurrentes parfois 
sévères et fatales, mais souvent vivent plus longtemps et sont diagnostiqués plus 
tard que les patients ayant un DI CS. 

ZAP 70 est une tyrosine kinase impliquée dans Vactivaiion des lymphocytes l 
(et dont le gêne est situé en 2qL2). Elle joue un rôle essentiel dans la sélection 
thymique positive et négative, line hypothèse est que certains lymphocytes T 
CD4+ pourraient être activés par d’autres membres de la même Famille de tyro- 
sines kinases, ce qui permettrait de maintenir un taux normal. 

h) Déficit en pur ine nucléoside phospho rylase 

Le déficit en purlne nudcosidc phosphorylase (PNP) est une maladie autosomique 
récessive. Le gène codant pour la PNP est situé sur le chromosome 14q 1.3.1. Une 
variété de mutations ont été trouvées. Ce déficit enzymatique, qui se traduit par 
une accumulation de déoxyguanosinc triphosphate, est responsable de la destruc- 
tion des cellules en division. 

Deux tiers des patients ont des anomalies neurologiques, allant de la spasticité au 
retard mental. Un tiers est atteint de maladies auto- immunes, le plus souvent asso- 
ciées à une anémie hémolytique auto-immune. La plupart des patients ont un taux 
normal ou élevé d’immunoglobulines et sont lymphopëniques (< 500/mm 5 ), La 
fonction T est faible mais non absente et variable dans le temps. 
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L’acide urique sérique et urinaire est déficient car la PNP est nécessaire pour for- 
mer les précurseurs hypoxanthine et xanlhine. Le diagnostic prénatal est possible. 
Ce déficit est fatal dans ('enfance. La transplantation de moelle osseuse, traitement 
de choix, n'est pas toujours accompagnée de succès. 


3* Déficits immunitaires avec défaut 
de différenciation des lymphocytes B 

a) Agammaglobulinémie liée à l’X 
(hypogammaglobulinémie 4e Unit on) 

Les individus affectés ont, très peu de lymphocytes B circulants porteurs d’immu- 
noglobulines membranaires ; ils présentent un taux très faible eTlgG et rarement 
d’autres classes d'i mmu noglobu ! mes . Enfin, ils présentent un défaut de follicules 
lymphoïdes primaires et secondaires. 

Dans celle maladie, il y a un défaut du signal dans les cellules B, dû à un défaut de 
transduction d'une tyrosine kinase dite de Bruton (Btk). Ce blocage du développe- 
ment des cellules préB aux cellules B contraste avec les arrêts plus précoces ou plus 
tardifs observés dans les autres débats immunitaires. Le gêne déficitaire a été loca- 
lisé en Xqjll. L’administration substitutive d’anticorps est nécessaire mais le pro- 
nostic reste sombre. Les garçons porteurs de ce syndrome commencent par pré- 
senter des in I celions bactériennes récurrentes à la fin de leur première année, après 
que les immunoglobulines materne lies ont disparu. 

b) Agammaglobulinémie de trairsmissïori autosomique récessive 

10 % des cas d agammaglobulinémie ne sont pas liés à une mutation du gêne Btk. 
Ces formes sont caractérisées par un blocage précoce de la différenciation des lym- 
phocytes B (stade proB-préB). Des anomalies génétiques identifiées affectent la 
chaîne lourde p des immunoglobulines et la pseudo-chaîne légère dçiia5 exprimée 
par les précurseurs des lymphocytes B. 

e) Déficit eu ligand du CD4Û ou syndrome 
d'hypergammaglobulinémie à IgM lié à l’X 

Ce syndrome est caractérisé par un déficit en IgG, IgA et IgE, associé â des taux 
élevés cl'igM, atteignant parfois dix fois la normale. Ce syndrome est héréditaire et 
apparaît comme une forme liée à l'X, mais certaines formes peuvent être autoso- 
miques récessives. 

On trouve dans le sang périphérique et dans le tissu lymphoïde des pa tien us 
atteints un nombre élevé de plasmocytes sécréteurs d’IgM et un taux élevé danti- 
emps contre les neutrophiles. les plaquettes et les globules rouges. Le défaut se 
trouve dans le gène codant pour le ligand du CD4Ü (CD40L ou CD 154) situé en 
Xq26. Les cellules TCD4 n expriment pas de CD4ÛL à leur surface, il n'y a donc 
plus d’interaction possible avec le CD4Ü situe sur les lymphocytes B. L'absence de 
ce signal de costimulation inhibe la réponse B aux antigènes dépendants de cellu- 
les T. Il y a perte de la commutai ion de classe vers les isotypes IgG. IgA, ou IgE et 
une incapacité a produire des cellules B mémoire. 

Cependant, la réponse B aux antigènes indépendants de la cellule T n’est pas afFcc- 
lée, te qui explique 3a production d'IgM. 
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d) Déficit immunitaire commun variable 

Le déficit, immunitaire commun variable (DICV) correspond à un groupe hétéro- 
gène de syndromes révélés par des infections pulmonaires chroniques ou intesti- 
nales. Ce déficit est assez fréquent (1/25 000 à 1/100 000 cas). L association 
décrite à une splénomégalie, des adénopathies et une hyperplasie lymphoïde à 
Localisation gastro- intestinale pourrait être liée à une prolifération des lymphocy- 
tes B capables de reconnaître l’antigène mais pas de st transformer en plasmocyte. 
Enfin, des maladies auto-immunes peuvent apparaître (syndrome de malabsorption 
et. maladie de Biermer fréquemment retrouvés), Lhypoga m maglobul inértlie touche 
parfois uniquement les IgA, les lgG2 et les IgG4 mais s’aggrave dans le temps. Les 
IgM sont souvent épargnées. Le taux de lymphocytes B circulants est généralement 
normal ou peu diminué. La réponse anticorps aux antigènes infectieux ou vacci- 
naux peut être affectée de façon variable. Cet état se manifeste habituellement plus 
tardivement que les autres déficits. Le diagnostic est un diagnostic d'exclusion. 

e) Déficit isolé en IgA 

Ce déficit est le plus fréquemment rencontré (environ 1/600 en Europe). Il est 
beaucoup moins fréquent dans les populations d’origine asiatique et africaine. 
Enfin, i] est fréquemment associé à certains haplotypes du CMH chez les Cauca- 
siens. Le ou les gênes en cause peuvent être localisés dans la région du chromo- 
some 6 codant pour le CMH de classe III. 

Dans de rares cas, 2 sous-classes IgAl et !gA2 sont déficientes dans le sérum et les 
sécrétions muqueuses. Ce déficit n'est pas forcément très pathogène. Néanmoins, 
certains fujeu développent des infections respiratoires plus ou moins fréquentes 
et de gravité variable, avec un risque de dilatation des bronches. Les diarrhées 
chroniques compliquent aussi la maladie. L'incidence de fasLttme et d'autres mala- 
dies atopiques est élevée. La polyarthrite rhumatoïde et le lupus peuvent egale- 
ment être associés de façon significative. 

Des concentrations basses en IgG 2 et lgG4 sont associées aux déficits en IgA com- 
pliqués d’infections fréquentes. Le déficit en IgA est souvent familial mais peut appa- 
raître de façon sporadique. La pathogénie de ce déficit, qu’il soit transmis génétique- 
ment Ou causé par une agression de l’environnement, fait suite à U il blocage lots de 
la différenciation terminale du lymphocyte B. Chez les enfants normaux ou les adul- 
tes, la plupart des lymphocytes B porteurs dtgA présentent seulement cette classe 
d’immunoglobuline à leur surface, alors que chez les patients déficients en IgA et les 
nouveau- nés normaux, les lymphocytes à IgA portent aussi à leur surface des IgM. 
Ce phénotype immature est associé chez la plupart des patients à une insuffisance de 
sécrétion d’IgA par les lymphocytes stimulés en culture. O» suspecte fortement un 
défaut prima ire dans les interactions régulatrices essentielles, entre les cellules T et B. 

4. Anomalie des cytokines et leurs récepteurs 

a) Déficit en IL- 12 et IFN gamma 

L IEN gamma, cytokine produite par les lymphocytes Tlil, active 3a transcription 
du facteur STAT 1 (sigmtl (rrtFMdatcr dite! uclrvétkjr uf iFflmcrïptfon - IJ. L’IL-12, 
cytokine composée de deux sous- uni tés IL- 1.2 p40 et 1L-I2p35, activé Cé processus. 
Son récepteur est donc un hétérodimère constitué de 1L-12R hÈial et IL-12Rbêtal. 
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Les patients présentant des mutations pour les gènes codant, soit pour les sous- 
uni Dés du récepteur à HFN gamma (L IFN" gamma RI ou R2), soit pour ST AU, IL- 
12p40 ou IL-12R bëtaL, présentent des infections à mycobactéries atypiques ou à 
salmonelles. L augmentation de la susceptibilité aux cancers trouvée chez la souris 
mutée reste à établir chez l'humain, 

b) Déficit en TNF et FAS 

Une autre famille avec plus de 20 membres esi la superfamille du TNF. Les muta- 
tions du récepteur 1 du TNF sont associées à une maladie inflammatoire appelée 
T RA PS ( T N FR-dssot' icited ptïnodic üyncfrüme) qui appartient à la famille des lièvres 
périodiques héréditaires. Par ailleurs, un autre couple récepteur/ligand apparte- 
nant à la famille du récepteur TNF, peut être touché, li s’agit de FAS/FASL, qui 
régule l’apoptose des lymphocytes. Les déficits en FAS/FASL et en CASPlü (cas- 
pase- 10 „ une autre molécule proapop torique plus récemment découverte) indui- 
sent des pathologies auto «immunes et lymphoprolifératives chez les patients qui 
ont un risque accru de développer des lymphomes. 

e) Déficit die la voie NFknppaB 

Les facteurs de transcription de la famille NF-KappaE jouent un rôle important 
dans l'immunité aux infections. Chez l’homme, plusieurs déficits immunitaires 
associés à cette voie de signalisation ont été décrits. Le déficit autosomique récessif 
en IRAK.4, une kinase régulant le complexe lkappaB-ktna.se, est associé à un phé- 
notype infectieux précoce (Slrcpiotfltcus pirumnnmr et Siaphykornu durais fré- 
quemment retrouvés) mais qui s'estompe avec le temps. Les taux d’anticorps sont 
normaux mais la réponse aux lipopolysaccharides et l'induction d’IL-i-hél£l,dIL-6, 
d'lL-12, de TNF alpha et dlFN gamma peut être déficiente. 


5. Autres déficits immunitaires spécifiques 

a) Ataxie tëlang^eetaste 

L’ataxie têlangieclasie est une maladie autosomique récessive caractérisée par une 
ataxie cérébelleuse, des télangieelasies de localisation oculaire sc développant 
entre 3 ci 6 ans, une atteinte pulmonaire chronique et un déficit Immunitaire, Le 
gène responsable est, situé sur le bras long du chromosome i l (Llq22-23). Il code 
pour une protéine kinase nucléaire qui pourrait participer à la transduction du 
.signal mitogénique, b recotnbinatson méiotique et le contrôle du cycle cellulaire. 
L’ataxie du tronc survient généralement dans l’enfance sur un mode progressif. Le 
déficit immunitaire peut être perceptible cliniquement à cause de la survenue 
d’infections pulmonaires et simisiermes répétitives, évoluant vers fa chronicité et 
aboutissant au développement de dilatai ions bronchiques. Les deux causes les 
plus fréquentes de mort snni la pathologie pulmonaire chronique et les néoplasies. 
Les lymphomes sont le plus souvent rencontrés. 

Les anomalies immunologiques semblent être secondaires à un développement thy- 
mique anormal. Le pool des cellules périphériques est fréquemment réduit, notam- 
ment dans les compartiments tissulaires lymphoïdes. L’anergie cutanée et le rejet 
retardé de greffes de peau sont fréquemment observés. Bien que le nombre dé 
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lymphocytes B et la distribution des isotypes d'imm unoglobuli nés soient en générai 
normaux., la plupart des paiienis présentent un déficit en IgE et en IgA. sériques, tandis 
qu’un petit nombre d’entre eux tuât des taux réduits en IgG sériques, surtout au sein 
des sous-classes IgG 2 et lgG4. les taux d’tgM et d’ïgD sont habituelle meut, normaux. 
Certains cas d'ataxie télangiectasie peuvent survenir dans le cadre d'un défaut 
généralisé de différend ai iotl cellulaire, en rapport avec des mécanismes dé fcc» 
t ueux de la réparation de l'ADN, d'oîi h haute incidence de néoplasie chez ces 
patients. Les relit, îles en culture de ces patients sont hautement sensibles aux 
lésions chromosomiques induites par les radiations, 

b) Syndrome de Wiskolt-Aldrich 

Le syndrome de Wisko U- A Idrich est un syndrome lié à 1 X récessif caractérisé par 
un eczéma, un purpura thrombopénique avec un taux normal de mégacaryocytes 
niais de pet il es plaquettes défectueuses, et une sensibilité accrue aux infections. 
Des dermatites atopiques et des infections récurrentes (otites, pneumonies, 
méningites à pneumocoque ou septicémie) se développent dés la première année 
de vie. Plus tard, des infections à germes opportunistes peuvent se développer 
{Herpès virus ou Fneumucvsds airmia). Peuvent survenir également des affections 
auto-immunes ou des vascularites. La plupart des garçons atteints décèdent avant 
l’âge de 10 ans de complications hémorragiques, infectieuses ou de néoplasies 
lymphoïdes. 

Les taux sériques d’IgM sont habituellement bas alors que ceux cl" IgG sont normaux ; 
enfin, ceux d'IgE eidlgA sont souvent élevés. Le nombre de lymphocytes B et la dis- 
tribution des différentes classes d'immunoglobulines sont en général normaux. 

Ces gardons sont incapables de produire des anticorps en réponse aux antigènes 
polysaccharidiques de façon normale ci efficace. Les réponses aux antigenes protéi- 
ques sont souvent conservées au début de l'évolution de la maladie, le nombre de 
cellules. T diminue avec le temps chez, la plupart de ces patients., mais une élévation, 
relevée sur un groupe de garçons affectés, laisse suggérer que les anomalies des 
cellules T sont secondaires, des enfants deviennent fréquemment anergiques, et 
leurs cellules T ne répondent, pas normalement à un rappel d'antigènes ubiquitaires. 
Le gène responsable est situé en Xp 11.22-1 1,23. Son expression est limitée aux 
lignées lymphocytaires es mégacaryncytaires- Il code pour une protéine de 501 acides 
aminés, riche en proline appelée WA S P (WA S protéine). Cette protéine lie CDC4.2H2 
et RAC, membres de la famille des G T Pases q ui jouent un rôle important dans la poly- 
mérisation de façtine. 

Plusieurs mutations de WAS ont été identifiées chez les patients atteints, avec une 
corrélation entre le site de mutation et la sévérité de l'infection. Le diagnostic pré- 
natal peut être réalisé par étude du gène WAS par amniocentèse si la mutation est 
connue dans fa famille, ou sur échantillon de villosités chorioniques. 

c) Syndrome de Di George 

Le syndrome de Di George, ou hypoplasie thymique, est un exemple de déficit 
isolé en cellules T qui résulte dème anomalie de développement des éléments de 
l’épithélium thymique dérivés du 3 1 ' ou du 4 e art pharyngé. On peut également 
observer chez les patterns un défaut de développement d'autres organes dérivant 
partiellement des cellules provenant de la crête neurale embryonnaire. 
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Les nourrissons affectés présente tu habituellement des anomalies cardiaques con- 
génitales qui touchent en particulier les gros vaisseaux, et des accès de tétanie dus 
à un défaut de développement des para thyroïdes ; enfin, Oïl trouve l'absctîce <Tun 
thymus normal. Les concentrations sériques en immunoglobulines sont fréquem- 
ment normales mais les réponses anticorps, en particulier iso typiques IgG et IgA, 
sont habituellement affectées, 1-a numération lymphocytaire peut être proche de la 
normale mais il s'agit uniquement de lymphocytes B, 

Le syndrome de Di George peut affecter aussi bien les hommes que les femmes. De 
rares cas familiaux à transmission autosomique dominante ont été décrits. Des 
mïcrodéléttons en 22q] 1.2 ont été retrouvées chez la majorité des patients. 


B, Déficits le la lignée myéloïde 

Le système phagocytaire appartient à la repense immunitaire innée dont les acteurs 
sont les polynucléaires (neutrophiles et éosinophiles)., monocytes et macrophages. 
Les principales fonctions phagocytaires sont la diapédèse, l'adhérence à l'endothé- 
lium, l'endocytose et la. destruction des particules ingérées. 

1. Déficit de l’adhérence leucocytaire (LAD) 

Les molécules de la surface cellulaire appartenant a la famille des intégrines se 
comportent comme des molécules d'adhérence et sont nécessaires pour faciliter 
l 'in terac Lion cell u faire . 

Trois d’entre elles (LFA- 1 , Mat-1, eL gp 1 50/9 5 + appelées aussi CDl la, b, et c) ont une 
chaîne bêta commune (CD 18) et sont présentes de façon variable sur les différentes 
cellules phagocytaires ; CDl la étant aussi exprimée sur k$ cellules B. Une anomalie 
de cette bêta 2 intégrine commune (gène situé en 21q22.3) est responsable d'un pre- 
mier syndrome appelé LAD l. Une deuxième forme (LAD 11) est due à l'expression 
déficiente du déterminant sinlyl Lewis X, ligand pour les E et. P sélectines. 1 a mutai ion 
d’un transporteur G DP fructose aurait récemment été mise en cause. 

Ces défauts moléculaires sont la cause d'une sensibilité à l’infection par les bacté- 
ries ou les champignons du fait dé la limitât ion des fonctions d'adhérence à l'endo- 
thélium et donc de mobilisation des leucocytes sur le site de l'inflammation. 
L'immunité virale est également atteinte du fait de la coopération défectueuse 
entre les cellules T et, B, causée par le défaui d’adhérence. La traduction clinique 
de ce déficit est variable et dépend de l’express Loti résiduelle de ces glycoprotéines 
d’adhérence : certains patients meurent en quelques années taudis que d'autres 
survivent jusqu'à l’âge adulte. Le diagnostic est évoqué devant une hyperleucocy- 
tose import an le (pouvant atteindre 100 000/mm et des infections cutanées non 
purulentes. On peut mettre en évidence par immunofluorescence l'absence de 
l'expression de ces 4 protéines présentes, à l'étal physiologique, sur la membrane 
des polynucléaires. 

2. Syndrome de iuckley 

Ce syndrome, également connu sous le nom de syndrome de Job ou hyper IgE, est 
transmis de façon autosomique dominante (gène candidat situé en 4p)- Il est 
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caractérisé par des abcès émanes cl pulmonaires à répétition, cl une concentration 
élevée d'IgF. sériques liée à une réaction d'hypersensibilité a Skip^yfmwttis ta umts 
et p Cœhihïa ulibjumv 

D'autres signes cliniques sont rapportés tels qu'un faciès particulier (cheveux 
roux, yeux bruns), des fractures à répétition, une hypcrlaxité ligamentaire, une 
scoliose ou un retard a la chute de la première dentition. Sur le plan immunologi- 
que,, il existe chez les patients une anomalie dans Sa régulai ion de la production 
dlgE duc à un déséquilibre des cellules Th l et Th 2, conduisant à un délai» de pro- 
duction d'IFN' gamma cl à un excès d’IL— f. 

T-.v vivo, les polynucléaires neutrophiles ont. de manière in constante, une diminu- 
tion de leur capacité de migration vis-à-vis de ta plupart des composants chimio- 
attractants. 

3. Syndrome de Chedal-Higashi 

Ce syndrome est une affection rare de transmission autosomique récessive (gène 
en Iq42«q44), caractérisé par des infections à pyogènes répétées, surtout à SldpAy- 
future us aurais. A l'adolescence, certains ont un pseudlo Lymphome avec hëmoplia- 
gocytose, une parution ti te, un albinisme partiel oc ulocutané, une neuropathie 
péri phériq ue progressi vç .. 

Les neutrophiles en particulier, et toutes les cellules contenant des lysosomes, ni» 
des granules géants dans leur cytoplasme. Cela serait dû a un défaut de fluidité de 
la membrane qui conduit à une fusion anormale des granules, ainsi qu’à T incapa- 
cité des cellules à migrer normalement. L'expression des récepteurs de surface est 
egalement altérée, ce qui pourrait être à l'origine dé désordres dans l'assemblage 
dé tmcroluhulcs, et d'une interaction défectueuse de ces derniers avec la mem- 
brane des lysosomes. U capacité des neutrophiles et des monocytes à digérer des 
micro-organismes est diminuée du fait de la lenteur de La fusion des granules lyso- 
somiaux avec les phagosomes. Î35 % des patients ont une infiltration organique par 
des histiocytes et des lymphocytes atypiques. Une pancytopénie est habituelle, les 
fonctions lymphocytaires T C.D8 et NK sont anormales. 

4. Graniloniatost septique chronique : absence d T exp lésion oxydative 

Encore appelé granulomatose familiale chronique (CGD : dtwiif granidiupuatous 
diseuse), ce déficit touche environ 1/300 000 à 1 000 000 naissances. Il se caracté- 
rise par La survenue, dès le plus jeune âge, d'infections graves et répétées a bactéries 
Gram +• et - (Sraphyfocoraw fl meus, Salmonella t Pscudowonas cepaâa, Serrai fa 
manrescerLS, etc.) et fongiques (Aspergilius, Candi da nflricnns). 

Ces infections sont de localisations multiples au niveau des surfaces normalement 
colonisées par des agents pathogènes, c’est-à-dire h peau, les poumons, et le tract us 
gastro-intestinal. Les manifestations les plus fréquentes sont donc des pyodermies, 
des pneumopathies avec abcès pulmonaires, des atteintes 010 - rh> no-lary ngulogiqucs 
multiples ; on observe également des lymphadéniles. une hépatosplénomégalie 
accompagnée parfois d’abcès hépatiques et spléniques, une ostéomyélite. L'accumu- 
lation de neutrophiles aulour du foyer infectieux peut donner une symptomatologie 
digestive granulomateuse ressemblant à la maladie de C rotin. Une infect ion dissémi- 
née secondaire a la vaccina lion par le BCG petit être observée» 
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Les cellules phagocytaires d es patients atteints se déplacent cl ingèrent normale- 
ment les micro-organismes mais ne les détruisent pas. car elles sont incapables de 
produire correctement les unions su peroxydes et les autres Formes réactives de 
l'oxygène (FRO) qui en dérivent, en réponse à une stimulation. Ces déficits sont 
dus à des mu talions des gènes codant pour les différentes protéines de la NADPH 
oxydase : cytb558 (gp91 phox ou pli phox), p47 phox, p67 phox. 

La J orme la plus fréquente (au moins 2/3 des cas), abou lissa ni à une absence ou 
une anomalie d'activité de la gp91 phox, est liée au chromosome X, De très nom- 
breuses mutations ont été trouvées sans génotype prédominant ; de plus, la géné- 
ralisation de La recherche de ces mutations a mis en évidence des variants avec 
NADPH oxydase peu fonctionnelle et faible production de FRO. Les autres sont 
autosomiques récessives (lab. 7). 

Le déficit en p-fü phox, autre composant de la NÀDPH oxydase, n’a pas encore été 
décrit. Le diagnostic de la maladie peut être fonctionnel (absence de production 
des FRO par les cellules phagocytaires par le tcsl de réduction du cytochrome e ? 
par chimioluminescence, par le (est de réduction au NBT qui ne nécessite que très 
peu de prélèvement et est donc adapté au diagnostic des nouveau-nés et au dia- 
gnostic anténatal), 

La mesuré par cy tomé l rie en Flux de la production d'LLO-, est plus récente, L'ucé- 
tate dé dichlorofluoreseine (D CFM -DA), qui pénètre dans ta cellule, est clivé en 
DCFll par les estérases intracellulaires et oxydé par l"lLO n produit après activa- 
tion des phagocytes en dicblorofluoresceine (DCF) qui Fluoresce dans le vert à 
488 nm). 

Ces 2 derniers tests permettent, dans les cas de granulomatose liée au chromo- 
some X, de mettre en évidence l'existence d’une double population de polynucléai- 
res neutrophiles chez les femmes vcctrices de la maladie. 

I_a confirmation du diagnostic peut ensuite se faire par western-h] ot avec des anti- 
corps dirigés contre chacun des composants de la NADPH oxydase. Le séquençage 
du gêne peut ensuite être réalisé. 

L'étude familiale permet de dépister les mères conductrices, le plus souvent 
asymptomatiques, mais qui peuvent néanmoins présenter une susceptibilité aux 
infections (lorsque la production de FRO est inférieure à 20%), ou un lupus 
érythémateux disséminé. 

Le diagnostic anténatal peut être réalisé sur du sang Foetal obtenu par ponction de 
cordon à 21 semaines d'aménorrhée, voire plus précocement sur tin prélèvement 
trophoblastique à 1 1 semaines d aménorrhée, lorsque la mutation est connue préa^ 
lablement dans la famille. 


Tableau 7, Différentes formes de granulomatose septique chronique 


Ferme de Eraimlflmatasï 

Protéine 

Mode de transmission 

tocalisïtien du gène 

Fréquence 

OGDeoSI 

E0&] pNn 

Liée à 13 


Entre m et 70% 

CGDpïï 

p 22 pliât 

AulüSGin iq iif récessive 


5% 

CGDpÈ? 

P S ’ phox 

nulosjomique récessive 

3q25 

5% 

CGDptf 

phe? 

Autosomique itesSire 

7qll.23 

Enta JO eMO % 
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C. Déficits de la voie du complément 

La voie classique do complément est explorée par la mesure de l'activité CH 50. Le 
défaut d'un composant du CL au C9 entraîné un CH5Ü effondré et le diagnostic sera 
confirmé par le dosage spécifique des divers composants. Des défauts génétiques de 
tous les composants ont été décrits. Le tableau clinique lié à un déficit en complé- 
ment, est associé â des stigmates d auto-immunité et de déficit immunitaire. Les défi- 
cits en C3, C5, C6, C7, et C8 sont plus parti eu Uëremenï responsables d’infections â 
germes intracellulaires. Les déficits en protéines H et l régulatrices, entraînant un 
déficit en C3 par consommation, peuvent être responsables d'infections récurrentes. 
La voie alterne du complément, étudiée par le dosage AP50 est, en cas d’anomalie, 
complétée par le dosage des différents composants ; le déficit en properdine, dont 
le gène est situé sur le chromosome X, a été décrit. 

1 . Déficits en protéines précoces de la voie classique Cl , C4 et C2 

Les dé fie iis complets en protéines précoces de la voie classique sont associés à une 
forte fréquence au lupus érythémateux disséminé (LBD) ou à des maladies auto- 
immunes apparentées. Le CH 50, test hémolytique qui explore l'activité fonction- 
nel te de la voie classique et de la vole finale commune, est un test très utile pour 
le dépistage des déficits homozygotes en un composant du complément. Les défi- 
cits complets en C4 sont exceptionnels mais sont associés dans plus de 80 % des 
cas à un LED. La plus forte association avec une maladie auto-immune est obser- 
vée pour le déficit en C Iq {Q4 %). 

Les particularités des lupus associés au déficit homozygote en C4 et C. 1 sont le début 
précoce chez l'enfant la fréquence des manifestations neurologiques et rénales et, 
sur le plan biologique, l'absence fréquente d'anticorps anii-DNA natif. Le déficit 
homozygote en C2 est le plus fréquent des déficits complets ; sa fréquence est de 
l'ordre de 1/10 000. Une maladie Lupique ou apparentée au lupus apparaît dans 10 à 
30% des cas. Ces lupus sont d’évolution moins sévère, 1 atteinte cutanée est 
fréquente ; des anticorps anli-SSA sont fréquemment mis en évidence dans le sérum. 
Les bases moléculaires des déficits en protéines du complément sont diverses : le 
déficit en C 2 de type I (05 % des tas) est associé à une délétion du gène de 28 paires 
de bases qui conduit à l’apparition d’un eodon stop prématuré. L'étiologie molécu- 
laire des autres déficits en C2 (type H) est dans la plupart des cas inconnue. 

Les déficits en Ciq sont le plus souvent lies à des mutations d'une seule base, qui 
est responsable dans certains cas de la production d'une protéine CJq anormale de 
bas poids moléculaire. 

Les déficits en C4 sont liés soit à des délétions dans les gènes C4A ou C4B, soit à 
une non-expression (une insertion de 2 patres de base dans l'exon 29 du gène C4A 
est, dans certains cas, responsable de cette non-expression). 

2» Déficits en 03 

Les déficits héréditaires en composant C3 sont rares. Ils sont associés, avec une 
grande fréquence, â des infections récidivantes à pyogènes, de localisations ORL et 
pulmonaire, notamment à Hremopluhrs et à pneumocoques, et des glomérulo- 
néphri tes rnernb ranoproli fe ralives. 
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3. Déficits ci protéines régulatrices de la voie alterne 

Les dé Ficus cil protéines régulatrices H et I crural tient un déFieil acquis en C3, et 
s’accompagnent d'infections bactériennes sévères. l.e déficit en H est souvent associé 
au syndrome hémolytique et urémique atypique récidivant chez de jeunes enfants. 

Le déficit en properdine (protéine de régulation positive de la voie alterne j codée sur 
le chromosome X est rare. Les femmes conductrices sont asymptomatiques; les 
hommes atteints d’un déficit complet présentent des infections à Ndsserid meningj- 
r relis (la C3 convertase se dissocie en absence de properdine et ne clive plus le C3). 

4. Déficits en composants terminaux 

Les déficits homozygotes en composants terminaux (C5 à CS) se compliquent prin- 
cipalement. d'infections systémiques à Néisseiiu et notamment de méningites. Les 
individus déficitaires en C5, C6. C7 ou CS ont une fréquence de méningites 
h 000 fois supérieure aux individus non déficitaires, mais avec une mortalité 10 fois 
moindre, et un taux de récidive élevé (45 %). Il a été récemment démontré l’inlérél 
d’une vaccination antiméningococcique (sérotypes A, C„ Y et W 135} chez les sujets 
déficitaires eu C3, properdine ou composants terminaux» 

5. Déficits ci MIL 

Les concentrations sériques en MIL (rnfluuosc-hjrtdiïtgléfdn) sont fortement réduites 
en cas de mutations sur le gène de la protéine. La Fréquence des sujets hétérozygotes 
pour l’allèle anormal est de 35 % dans la population normale. Une augmentation de 
la pré valence des infections méningocoedqnes chez les sujets homozygotes et hété- 
rozygotes pour MBL suggèrent que la voie des lectines est un déterminant Important 
de la susceptibilité aux infections méningococciques. 

6. Œdème angioneurotique 

Les déficits héréditaires en Cl inh sont responsables de l’œdème angioneurotique 
caractérisé par des œdèmes récidivants de la peau et/ou des muqueuses (intestina- 
les et laryngées). Les manifestations surviennent par poussées. 

C’est une maladie autosomique dominante, résultant de dételions ponctuelles au 
niveau du gène. Sa fréquence est estimée à L/10 000 naissantes environ. Dans 
Î’OAN de type L les taux plasmatiques de la protéine représentent entre 10 et 30 % 
des valeurs normales (dosages immunochimiques ci Fonctionnels). 15% des 
patients présentent un OÀN de type ll h caractérisé par la présence d’une protéine 
anormale : les taux de Cl inh sont normaux mais l’activité de la protéine est effon- 
drée. La présence d’auioamicorps ami- Cl inh a été décrite. 

7. Déficits en récepteurs du complément 

Le déficit en CR3 correspond au déficit d'adhérence leucocytaire décrit ci-dessus 
(déficit en p2 intégrine leucocytaire CD. 11 b/CD 18). 

L’hémoglobinurie paroxystique nocturne est associée à une hémolyse intravascu- 
laire et une fréquence accrue de thromboses veineuses. Celle maladie est caractéri- 
sée par un défaut d'expression de protéines ancrées dans la membrane par des gly- 
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colipides, secondaire à une mutation dans le gêne PI G- A. Le produit de ce gêne est 
une glycosvl transférase. Environ 30 protéines,, dont DAF (CD55) et HRF (CD59), 
peuvent être touchées en cas d'anomalie de ce gêne ; une grande prédisposition à 
l’hémolyse est observée d'intensité variable selon la nature de la mutation. 


III. Traitement 

* Les déficits immunitaires combinés sévères représentent une urgence pédiatri- 
que. Leur identification précoce est fondamentale pour que le traitement ait les 
meilleures chances de réussite. 

La thérapeutique de remplacement par injection intraveineuse d’immunoglobu- 
lines humaines n'est pas très efficace pour freiner la progression de la maladie. 
La transplantation de cellules souches issues de moelle osseuse de donneurs HLA 
identiques ou haploidoidenilques peut être réalisée. La situation la plus favorable 
est celle de l’existence d’une personne HLA identique, avec 90% de succès. Un tel 
donneur n'existé que dans 20 % des cas ; sinon le succès tombe à 70 % environ N 
meme avec un donneur apparenté. La transplantation, si elle est effectuée dans les 
trois premiers mois de vie, offre 97 % de chance de survie. De récentes éludes ont 
montré que la reconstitution immunologique par transplantation de cellules sou- 
ches est due à l'éducation thymique des cellules souches transplantées. 

* Les protocoles de thérapie génique proposés dans les DI CS visent à contourner 
les insuffisances de greffes de moelle osseuse, La thérapie génique est définie 
comme l'introduction délibérée de matériel génétique dans les cellules somati- 
ques humaines, dans le but de corriger un défaut génétique ou de pallier le man- 
que d’une protéine en apportant le gêne responsable de sa synthèse. 

La moelle osseuse des enfants est recueillie et les cellules précurseurs des 
lymphocytes T et NK sont isolées, Mises en culture, ces cellules se divisent et 
sont ensuite infectées par un nctrovirus servant de vecteur au gène thérapeuti- 
que. 4 ou 5 jours après le prélèvement, les cellules ainsi traitées sont réinjectées 
par voie intraveineuse dans la circulation sanguine. Au bout de quelques mois, 
les premiers lymphocytes T apparaissent dans le sang. 

Après de premiers échecs dans ce domaine, une transduction réussie en cDNA yc 
a été réalisée avec succès dans une moelle osseuse autologue chez des enfants, 
par transfert de gêne rêtroviral, avec correction complète des défauts de leurs 
cellules Tet NK. Cela permet d’espérer que la thérapie génique sera le traitement 
de choix de ces maladies dont le statut génétique commence à être connu. 

* Kn pratique, dans certains déficits graves comme le déficit en gamma c, les 
patients sont obligés de vivre isolés dans une bulle stérile en attendant de pou- 
voir bénéficier d’une greffe de moelle osseuse. Dans k déficit en ADA, l'adminis- 
tration sous-cutanée une fois par semaine d'ADA exogène peut améliorer cer- 
tains patients mais n’est pas aussi efficace que ta transplantation de moelle 
osseuse comme source de cellules souches. C’est ce déficit qui a connu, par 
ailleurs, la première thérapie génique. 

■ En ce qui concerne le traitement du déficit sélectif en immunoglobuline, il est 
essentiellement symptomatique. Les IgA ne peuvent être efficace ment rempla- 
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fées par un apport exogène de gammaglobulines, dont l'usage pourrai! de plus 
accroître le risque de développement d anticorps anti-lgA. 

D'autre part, une surveillance accrue devrait avoir lieu en cas de transfusion san- 
guine par du sang de donneurs non déficients en IgA à cause d'un risque de choc 
anaphylactique accru. 

* La transplantation de moelle osseuse histucompaiiblc chez des jumeaux atteints 
par le syndrome Wiskou-Aldrich permet de corriger totalement les anomalies 
hëraatologiques et immunologiques. Chez les patients a qui ce traitement ne 
peut être proposé, la splénectomie permet d'accroître la durée de vie des plaquet- 
tes et de réduire le risque d'hémorragie grave, bit raison du risque accru de bac- 
tériémies à pneumocoques, les patients splêneetomisés doiveni recevoir une 
antihiopmphylaxie prévçn 1 1 ve T 

* Pour les dé fie ils de l'adhérence leucocytaire, une greffe de moelle oSSeusé peut 
être une fois de plus réalisée avec succès (en dehors des traitements prophylac- 
tiques antibiotiques ou antifongiques classique ment proposés). 

Mais La thérapie génique constitue la thérapeutique d'avenir (remplacement de 
la sous-unité CD 18 dans les cellules précurseurs myéloïdes) car une efficacité de 
transaction comprise entre 5 et 10 % suffit pour rendre modérées les manifesta- 
tions cliniques de la maladie. 

* Dans la granulomatose septique, le traitement de base associe le Baclrim. 1 à un 
antifongique, l'itraconazole en prophylaxie. L'utilité de l’IFN gamma a été discu- 
tée : elle permettrait de potentialiser d'autres voies bactéricides du polynucléaire 
neutrophile. La transfusion de polynucléaires neutrophiles allogéniques a un 
effet transitoire mais peut être utile. La greffe de moelle osseuse est efficace. Des 
essais cliniques de thérapie génique son! en cours. 

* Enfin, une antibioprophylaxie reste un traitement de choix dans certaines 
pathologies : c'est le cas du syndrome de Job, pour lequel une éventuelle greffe 
de moelle osseuse ne sera envisagée que dans les cas graves, après que d'autres 
traitements plus spécifiques tels que l’administration d'IFN gamma, d'immuno- 
globulines intraveineuses ou de cromoglycate de sodium ont été proposés. 

Pour le syndrome de Chcdiak-H igashi, un traitement prophylactique au Baç- 
trim® s’associe souvent à une greffe de moelle. 

* Dans le cas particulier de l'oedème angioneurotique, là prophylaxie repose sur 
l'administration de danazol, à court terme, avant un geste chirurgical susceptible 
de déclencher une crise, ou à long ternie si le nombre de crises est d’au moins 
1 fois par mois Sur 6 mois. Ce dérivé de la testostérone augmente en effet la syn- 
thèse' hépatique de Cl inh. Le traite tue ih des crises repose sur l'administration 
intraveineuse de concentrés de Cl inh purifié. 


Conclusion 

Les déficits immunitaires primitifs constituent un groupe hétérogène de patholo- 
gies rares, dont l’étude a permis V identifies!] on d L un certain nombre de mécanis- 
mes moléculaires et qui ouvre la voie vers de nouveaux traitements, en particulier 
la thérapie génique, 
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L'essentiel de la question 

Les déficits immunitaires congénitaux incluent un ensemble de maladies rares et 
sévères, associées à des mécanismes physiopathologiques variés. La plupart des 
anomalies déentes affectent la lignée lymphoïde. C'est le cas des déficits immuni- 
taires combinés sévères dans lesquels les lignées T, parfois B et NK peuvent être 
totalement absentes, et qui représentent une urgence pédiatrique. 

Dans ce groupe, d’autres déficits immunitaires plus ou moins graves comprennent, 
entre autres, des défauts de différenciation des lymphocytes B, des anomalies fonc- 
t i on n elles des lymphocytes T et des anomalies des cytokines et récepteurs. 

Les déficits de la lignée myéloïde et de la voie du complément sont également asso- 
ciés à des tableaux cliniques de gravité variable. 

Les manifestations cliniques infectieuses précoces et à répétition constituent un 
signe d'appel pour l‘ identification de ces déficits. Alors que les défauts du système 
à médiation cellulaire sont associés h une sensibilité accrue aux infections par les 
virus, les protozoaires, les champignons et les pathogènes intracellulaires, les 
défauts du système humoral sont essentiellement associés à des infections par des 
bactéries encapsulées, et les déficits de la fonction phagocytaire et du complément 
plus limités aux infections bactériennes. 

La recherche diagnostique comprend en première intention la numération formule 
sanguine, le dosage pondéral des immunoglobulines, le phénotypage des lymphocy- 
tes circulants, l'étude fonctionnelle des polynucléaires et le dosage de l’activité 
hémolytique du complément. Enfin, une étude familiale, voire un diagnostic préna- 
tal, peut être proposée si l'anomalie génétique est identifiée, 

Si la transplantation de cellules souches hématopoïétiques HLA identiques offre un 
maximum d'efficacité dans les DICS, elle n’est pas toujours réalisable. C'est la rai- 
son pour laquelle, dans les cas où les traitements substitutifs ou l'a nti bioprophylaxie 
sont insuffisants, tous les espoirs se tournent vers le développement de protocoles 
de thérapie génique. 


Pour en savoir plus 
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L es diarrhées aqueuses s& caractérisent par un état de déperdition fécale qui 
s'accompagne rapidement d'une déshydratation majeure et dont fa symptoma- 
tologie type est le choléra. Les selles très fréquentes sont aqueuses, très abondantes 
(perte hydrique jusqu’à 15 ou 20 SJ24 h chez l'adulte), sans glaire ni sang: Les vomis- 
sements sont fréquents, la fièvre est peu élevée ou absente, les douleurs abdominales 
sont généralement peu marquées , 


1. Physiopathologie 

A. Rappel physiologique 

1. Histologie de Pîntestin 

La muqueuse intestinale est essentiellement constituée d entérocytes qui jouent un 
rôle prépondérant dans l 'absorption des nutriments, notamment de l’eau et des 
électrolytes. Elle présente une surface de contact considérable avec le contenu 
intestinal grâce â des dispositifs anatomiques d'amplification (villosités, micro- 
villosités, bordure en brosse). Elle repose sur un eborion muqueux riche en capil- 
laires sanguins et en tissu lymphoïde diffus dans lequel les follicules lymphoïdes 
s’organisent par endroits en formations lymphoïdes bien individualisées, notam- 
ment au niveau des plaques de Peyer et de l’appendice. Ce tissu lymphoïde est 
draine par des vaisseaux lymphatiques vers les ganglions mésentériques, puis le 
canal thoracique i*i le sang. Cette «mehe muqueuse est recouverte de plusieurs 
couches musculaires et l'ensemble est soutenu par une séreuse péritonéale. 

2. Eau et intestin 

L'homme ingère journellement une quantité d'eau importa me (qui représente près 
de la moitié des liquides ex trace! ht lai res de l’organisme), dont la majeure partie est 
absorbée principalement au niveau du jéjunum et de l’iléon, et en quantité plus fai- 
ble au niveau du côlon. L'absorption intestinale de Veau est un phénomène passif 
lié aux mécanismes mis en jeu pour celle du sodium. 

Au cours d'une diarrhée, le mouvement de l'eau suil celui du sodium et implique 
deux mécanismes qui peuvent exister isolé ment ou coexister ; 

* l'inhibition de l'absorption du sodium et de l'eau ; 

* la sécrétion accrue du sodium, des bicarbonates, des chlorures et de l’eall. 

Sur le plan biochimique, il s'agi L surtout d'une production accrue d'AMP cyclique, 
soit par suite de l'action d'une entérotoxine sur l'adénylcyclase, soit par suite de la 
production de prostaglandines au cours de la réaction inflammatoire. 

3. Flore bactérienne intestinale 

La densité microbienne croît de l'estomac au gros intestin, la* flore gastrique est 
très faible du fa h des sucs gastriques et du pH acide. Le duodénum est généra- 
lement stérile sauf en cas d'achlorhydrie. L intestin grêle contient une flore pauvre 
et peu diversifiée. L’iléon héberge une flore provenant du gros intestin (flore de 
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reflux) constituée de germes aérobies (tes anaérobies s’y développent mal). Le 
cOlon ou gros intestin contient une flore très variée et très abondante dont le rôle 
est important : dégradation des aliments, production de nutriments (vitamines.. .), 
stimulation de l’immiiniié et effet barrière vis-à-vis des bactéries entéropathogênes, 
La flore jécak normak est constituée de 10 ]2 bactéries par gramme qui proviennent 
presque exclusivement du gros intestin. 

Cette flore est classiquement formée de deux populations bactériennes : 

■ la population « résidente », qui est composée d’espèces présentes de façon cons- 
tante. LL s'agit de bactéries aérobies qui constituent la flore sous-dominante (Estherï- 
chiü colt et autres entérobactéries, entérocoques) eide bactéries anaérobies stricts qui 
constituent la flore dominante (Bacteraïdes, Bj/ïdofwcterium et autres anaérobies) ; 

■ la population * en transit », qui provient de certaines régions du corps, ou de 
l'environnement (alimentation). Les bactéries appartenant a cette population 
sont des staphylocoques,, divers Baril lus, les Pseudamonas et autres bacilles à 
Gram négatif aérobics. 

Chez l’adulte et l’enfant et lorsque l'alimentation est constante, la variété de la flore 
(microbisme intestinal) devient stable ; état d'équilibre entre les bactéries à Gram 
positif (30 a 40 %) et les bactéries â Gram négatif (60 à 70 %) parmi lesquelles les 
anaérobies stricts sont majoritaires. 

Ce microbisme normal ou * eu microbisme » pcutèLre perturbé du fait de 11 nt ré- 
duction de bactéries étrangères pathogènes ou du fait d’un déséquilibre ou « dys- 
microbisme ». En effet, certaines bactéries normalement présentes en petite quan- 
tité peuvent proliférer sous llnfluence de divers facteurs au nombre desquels on 
trouve principalement l'alimentation et les thérapeutiques antibac lêrien nés. 


B. Mécanisme de la diarrhée aqueuse 

Les bactéries responsables du syndrome cholériforme peuvent coloniser les parties 
hautes de l'intestin (duodénum, jéjunum), elles ne sont pas capables d'envahir la 
muqueuse et de passer dans le sang. Elles se fixent à la surface dés entérocytes sur 
les microvillosités grâce à des facteurs d’adhésion (adhésines). Cette fixation ne 
provoque pas de lésion ni de trouble de l'absorption. 

Les bactéries fixées produisent une toxine protéique (entérot oxErte) qui après Inter- 
nalisation, dans l'entérocyte stimule la sécrétion d'eau et des électrolytes (effet 
cytotonique) par les entérocytes dans la Lumière intestinale. 

Le modèle est celui de Vi b rio rholerar. 

V. choieme s’attache spécifiquement à la surface de l’épithélium de l'intestin grêle 
(grâce à l’adhésine) où il prolifère sans léser fa structure de l’entérocyte et sans pro- 
voquer de lésions inflammatoires. Il libère à ce niveau sa toxine qui va pénétrer 
dans l’entérocyte et en traîner une fuite hydro-électrolytique massive. Ce liquide ne 
peut être réabsorbé au niveau du côlon et il en résulte une diarrhée avec pertes 
liquidiennes très importantes. 

La toxine cholérique est une protéine thermolabile de S4kDa, constituée de deux 
SOuâ-unités (A et B). La sous«unilé A (28 kDa) porte l'activité, elle est constituée de 
deux fragments (ÀL et A2) reliés par un pont disulfure. La sous>unité B est composée 
de 3 fragments, elle permet t'attachemcm spécifique de la toxine au ganglioside 
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GMl. La fixation de la sous^uniié B créé une vote de pénétration tic la sous-unité A 
à travers la membrane de lentérocyte. La fraction Al de la toxine (fraction active) 
active l’adénylcydase eu permanence, ce qui entraîne une surproduction cfAMPc 
(adénosinç mono phosphate cyclique) à partir de L'ÂTP (adénosine triphosphate) et 
son accumulation dans i’emércicyie, Le mécanisme de transport ionique est modifié : 
sécrétion cTions chlorure (Cl") h de bicarbonates N’aHCOj et deau (qui est entraînée 
passivement), et inhibition de l'absorption de l ion sodium (Na*), 

[ tl. Bactéries responsables 

A. Vibrio choieras 

Vivriu cfmîcrae est un bacille à Gram négatif dont les principaux caractères sont 
donnes dans le tctNenu J . 


Table-an !, Caractères bactèriol ogiques principaux de Vibrio choieras e t Escherichiâ Cùü 



V. chiDlerae 

E. GDÜ 

ioi Mit du bacille 

Virgule 

Droit 

Mobilité 

+ tpoiiiç) 

4 ÊiKfitriçlie^ 

Fermentation du Êiuwse 

+ 

4 

Oivdase 

4 

- 

Indofe 

4 

4 

L-aratiinnse 

- 


D-mannose 

4 

... 

SacchaiKJîe 

+ 


Sensibilité â 0129* 

4 

- 

Êraissams un Eau paiitriHi! alcaline (pH &l 

4 

- 


+ Cnmpnié w hrins-laliqua 


La contamination est oro-fécale- La dose infectante est élevée (iü h à 10^ bactéries). 
L’incubation varie de quelques heures à 5 jours, la diarrhée hydrique « ri zi forme » 
(aspect eau de riz) survient brutalement. Elle est continue (jusqu’à 1 litre par 
heure) et accompagnée de vomissements et de douleurs abdominales. L’intense 
déshydratation nécessite une rëhydraiation parentérale. Il y a peu ou pas de lièvre. 


B. Escherichia co/ZentérotoKinogène (ETEC) 

L>es souches d'E. c<?Ji n’appartenant pas au pathovar entëropaihogènc (EPEC) ou 
invasif (EIEC) sont isolées dans les pays tropicaux lors d : épidémies de diarrhées 
infantiles, et chez des voyageurs tors d’épisodes diarrhéiques de sévérité modérée ou 
de syndromes très proches du choléra (insista). La contamination est orodécale. 
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Ces B. coli ont la capacité de se fixer lors du transit sur toute la hauteur du grêle 
grâce à des adhésines spécifiques et de produire une entérotoxine. Il s’agit surtout 
de l'entérotoxine LT (protéine thenmolabile), dont la structure et le mode d'action 
sont très proches de celle de la toxine de V. cholerdc. Les ETEC peuvent aussi pro- 
duire l'entérotoxine ST (tliermostable) dont l'effet est très limité sur le métabolisme 
de l’eau chez l'homme. 

Le tableau clinique habituel est une diarrhée aqueuse modérée (4 à 5 selles par 
jour) sans fièvre et oit les vomissements et les douleurs abdominales sont incons- 
tants. La guérison est spontanée en 2 ou 3 jours. Cependant, des formes plus sévè- 
res sont possibles. 


C. Germes entérotoxinogènes 
responsables dlntoxications alimentaires 

1, Staphylocoques dorés entêrotoxinogèiifs 

La toxine est produite dans ValLmcni, lui-méme contaminé par un SfaphyJocwcus 
aurais toxinogène provenant d'un porteur (cuisinier. ..) symptomatique ou asympto- 
matique. U s’agit donc d’une intoxication (plus précisément d’une « intoxination »). 
L'incubation est très courte (entre 1 et 6 heures) ■ Sa diarrhée, due à l’entérotoxine 
sécrétée dans l'aliment avant d'étre ingéré, peut entraîner une déshydratation 
importante. IE n’y a pas de fièvre. L évolution est spontanée, 

2, Clostridium perfringens 

Ce bacille à Gram positif anaérobie strict peut être responsable d'une toxi -infection 
généralement due â l'ingestion de viandes peu cuites, préparées à l'avance et con- 
sommées ultérieurement. La diarrhée est peu spécifique. 

3, Bacillus cereus 

C’est un bacille à Gram positif, sporulè, aérobic -anaérobie facultatif, ubiquitaire. 
La toxine est préformée dans l’aliment (viandes précuites, riz...) préparé à 
l’avance. L’incubation peut donc être très courte. Le tableau clinique est peu spé- 
cifique. 


D. Clostridium difficile 

C'est un bacille à Grain positif, anaérobie strict. Certaines souches produisent 
deux toxines : toxine À qui est une entérotoxine et toxine B qui est une cytotoxine. 
Lors d’un déséquilibre de FécôSyslème bactérien au niveau du Côlon et perturba- 
tion de l’effet barrière (provoqué généralement par une ant i biothérapie ) , cette bac- 
térie est capable de proliférer et de produire les toxines en grande quantité. 

Dans 90 % des cas, les manifestations cliniques sont celles d’une diarrhée banale 
qui survient pendant ou après l'an tibio thérapie, Dans 10 % des cas. la diarrhée se 
complique d'une col tic pseudo-membraneuse parfois mortelle. 
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E. Autres bactéries entérotoxinogènes 


TitfitHi 2. Micro-organismes capables d'élaborer une ou plusieurs entérotoxines 
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III. Diagnostic 

A. Diagnostic clinique 
1 . Orientation étiologique 

* Notion d’un voyage récent et de courte durée notamment en pays tropical, qui 
évoque une * diarrhée du voyageur », Se déclenchant entre 7 et 10 jours après 
le début du séjour, elle est généralement bénigne et due dans près de 60 % des 
cas identifiés à un ETEC CE. coli entérotoxinogène), il peut s'agir du choléra au 
retour d'un pays d endémie ; 

* Prise récente d’antibiotiques (bêtalactamines, clindamydne. fluoroquinolones...), 
il peut s'agir alors de Clostridium difficile : 

* Prise récente d’nlimcnis suspects (viandes peu cuites, pâtisseries, laits non pasteu- 
risés...} et autres cas de diarrhée dans l’entourage. Il s’agit alors d’une T1AC 
(loxi-inlivtion alimentaire collective) due notamment â Stflp/tybcocfus flitreus, 
Clostridium peijiingfns, ou BüoJïms tereirs, 


2 , Signes cliniques 

* Signes classiques du syndrome choién/otw : association d’une diarrhée aqueuse 
(sans leucocytes ni sang) à des vomissements, des douleurs abdominales peu 
marquées ; lièvre faible ou absente ; 

• Signes de gravité : déshydratation sévère (notamment chez le nourrisson et le 
sujet âgé) ; vomissements importants qui accentuent la déshydratation et pertur- 
bent la réhydratation orale ; signes généraux ; diarrhée prolongée, 
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6. Diagnostic biologique 

1 + Examen microbiologique des selles : coprocultire 

Les selles doivent être envoyées rapidement au laboratoire accompagnées des rensei- 
gnements cliniques les plus précis possible (rôle de la coopération entre le clinicien 
et le biologiste), 

a) Aspect m u ernset tpi que : selle liquide, incolore ou « eau de riz » 

b) Examen direct 

* État frais 

Recherche des bactéries mobiles (V. riidertitr...) et des parasites. 

* Coloration de Gram 

Étude de l'ensemble de la flore, recherche de germes ayant une morphologie parti- 
culière (V. rimleTOt?:,,). 

■ Coloration cytologique (bleu de méthylène, Giemsa. ..) : recherche de leucocytes. 

c) Cultures 

Deux types de milieux sont utilisés : 

* Milieux d’enrichissement 

Lis favorisent la croissance de germes peu abondants au sein dune flore abondante 
et variée (cas de V. choicrae, C. petfringens* C, difficile. ..) ; 

* Milieux d'isolement 

Généralement, ils sont sélectifs (présence d’inhibiteurs réduisant la croissance de 
la flore commensale) et différentiels (mise en évidence de caractères biochimiques 
caractéristiques de la bactérie recherchée, exemple du lactose). 

L’isolement est suivi de l'identification par des méthodes biochimiques ou de 
biologie moléculaire et éventuellement d’un séro typage et d'un antibiogramme. 

d) Recherche de toxine dans les selles ou dans un aliment 

* Méthodes utilisant les cultures cellulaires 

Trois types de cellules peuvent être utilisés pour le dépistage de la toxine LT des 
colibacilles en téroLoxinogènes ou de la toxine cboléragène. Il s'agît des cellules Yl, 
des cellules CHO ou des cellules Vcro qui subissent un effet cytopathogène sous 
l’effet de la toxine ; cet effet peut être neutralisé avec 1 "antitoxine, ce qui permet 
d'identifier la toxine ; 

» Méthodes immunologiques 

Elles sont possibles dès lors que Ton dispose des anticorps Spécifiques correspondants. 

* Méthodes moléculaires 

Mise en évidence des gènes codant les toxines par PCR. Ces méthodes sont en 
plein développement. 

2. Autres examens 

Recherche des signes biologiques de déshydratation (hématocrite, protidémie, 
natrémie, fonction rénale..,) ou de troubles hydro-élec troly tiques (acidose méta- 
bolique, hypokaliémie ), 
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3. Diagnostic bactériologique du choléra 

Les selles sont « eau de riz » et, à l'examen direct à l'état frais, on observe des 
bacilles incurvés très mobiles, surtout au voisinage d'une bulle d'air (germe aérobie 
préférentiel). 

La coproculture est réalisée avec un milieu d'enrichissement (eau peptonée hyper- 
salée à pH alcalin), un milieu d'isolement : gélose alcaline à pH 9 ou un milieu TCB5 
(thiosulfate de sodium - citrate de sodium - bile de bœuf - saccharose) sur lequel les 
colonies suspectes sont jaunes (saccharose utilisé) ou vertes (saccharose non utilisé). 
L’agglutination sur lame par le sérum anti-01 ou anti-01 39 confirme l'identification 
CL l'appartenance au sérogroupe 01 ou 0139 ; la détermination du sérotype (Inaha, 
Ogawa ou Hikojima) est réalisée à l’aide de sérums monovalents spécifiques. 

La souche sera transmise à un centre de référence. 

4* Diagnostic des infections à C, difficile 

Le diagnostic repose sur la recherche de la bactérie d'une part et de ses toxines A 
et/ou B d'autre pari, 

Des milieux sélectifs contenant de la cyclosérine et de la cefoxitine sont utilisés 
(milieu CCFA : cyclosèrine cefoxitine fructose agar, ou milieu de George). Après 
ensemencement, les milieux sont incubés 48 heures en atmosphère anaérobie 
stricte.. Les colonies de C. âiffiôU sont étoilées avec un aspect de verre fritté et fluo- 
rescent en jaune chartreuse sous tes UV. 

La toxine B ou cytotoxine peut être recherchée par son effet cytopathogène sous 
culture cellulaire. Cependant, les méthodes les plus utilisées sont immuno-enzy- 
matiques et permettent de détecter ta toxine A et B, 

Des méthodes moléculaires par PCR se développent. Seules les souches loxino- 
gènes sont pathogènes. 


IV. Traitement 


* Par voie orale en l'absence de vomissements et si la déshydratation n’excède pas 
10 % du poids du corps, sinon par voie parentérale ; 

* Solutés de réhydratai ion dont la formule de base préconisée par l'QMS est la 
suivante : 

* 3,5 g de Na CL, 1 ,5 g de KG, 2,5 g de NaliCÜ:. et 20 g de glucose pour 1 Litre d'eau. 


B. Régime 

Sont préconisés l’arrêt des produits laitiers, des légumes verts cl des fruits (sauTles 
bananes, les pommes et les coings) pendant la phase aiguë et l'utilisation d'ali- 
ments de lest (ris, carottes.,.). 
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C. Ralentisseurs du transit intestinal et antisécrétoires 

Us diminuent le nombre de selles el les douleurs abdominales. On utilise un rai en- 
tisseur de la motricité intestinale te! que le lopéramidc (Imodium®), ou un antisé- 
crétoire tel que le racëcadotri! (Tiorfan®). 

Lb sont interdits chez le no unisson et certains sont contre-indiqués chez l'enfant, 
Ib sont contre-indiqués dans les infections à C difficile. 

D. Antibiothérapie 

Elle est indiquée dans le cas du choléra où l L on utilise une fluoroquinglone, le 
cütrimoxazule (Bactrim^...) ou une tétracycline, et des infect ions liées à C. difficile 
uù l’on utilise le métronidazole ou la vancomycine après arrêt si possible de l'anli- 
bio thérapie à 1’ origine de V infect ion. 

V. Prophylaxie 

* Hygiène alimentaire pour prévenir les TIAC L 

* Amélioration du niveau d’hygiène collectif et précautions d'hygiène individuelles 
pour le voyageur ■ 

* Vaccination t la seule utilisable actuellement est la vaccination ami cholérique, 
en particulier vaccination des enfants dans les pays d’endémie. Le vaccin actuel 
sous-e titane, constitué des bactéries entières tuées par le phénol, confère une 
protection insuffisante. Des vaccins oraux sont à l'étude : vaccin inactivé consti- 
tué de bactéries tuées et de la sous-unité R de la toxine, vaccin « vivant » conte- 
nant une souche délestée des gènes de la sous-unîtë A de la toxine. 


L’essentiel de la question 

Les diarrhées aqueuses se caractérisent par des selles liquides fréquentes et abon- 
dantes et une fièvre modérée ou l'absence de fièvre. La diarrhée peut s’accompagner 
de vomissements, les douleurs abdominales sont généra lement peu marquées. 

Lâ pesté hydrique peut atteindre 20 mL/kg/24 h avec excrétion des b carbonates 
{entre 15 et 20 mEq/L), du potassium et des chlorures {20 à 50mEq/L) et avec 
absence de résorption du sodium {qui se traduit par une déperdition de 50 a 
150 mEq/L). La réhydratation rapide est donc nécessaire, en particulier che* le 
nourrisson. Le soluté de réhydratation standard contient : 3,5 g de NaCI, 1,5 g de 
KOI, 2,5 g de NaHCOj et 20 g de glucose {composition pouf 1 litre d'eau), La dés- 
hydratation peut se compliquer de col lapsus, oligurie, insuffisance rénale. 

Les germes responsables sont des bactéries qui ont les propriétés suivantes : d'une 
part, elles se fixent sur l'épithélium digestif au sommet des microvillosités entéro- 
cy ta ires {grâce à des facteurs d'adhésion spécifiques) sans provoquer de lésions et 
d'autre part, elles sécrètent une entérotoxine qui stimule une sécrétion d'eau et 
d'électrolytes par les entérocytes. 
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Trois bactéries sont prï ne i pal ement responsables : Vibrio cfroterae, agent du choléra ; 
Escherschia colt entérotoxinogène (ETECh responsable de la * turista * et de diar- 
rhées infantiles dans les pays tropicaux ; Staphylococcus aureus entêrotoxinogêne, 
responsable de toxi- infect ions alimentaires collectives (TIAC). 

Le diagnostic d'un syndrome cholériforme est clinique et biologique. Le diagnostic 
biologique repose sur la coproeuftwe. L'aspect dés selles est évocateur (selles liqui- 
des, incolores, ou « eau de riz *), ainsi que l'état frais dans le cas du choléra. Les 
cultures nécessitent des milieux d'enrichissement et d’isolement adaptés à chaque 
germe. La recherche de toxine dans les selles est nécessaire dans le cas de Gtostri- 
dium difficile et de Eschertcftia coli entérotoxinogène et peut être réalisée par des 
méthodes immuno-enzymatiques ou moléculaires. 


Pour m savoir plus 

* Pilly E. MdtttJies LFi/ftiitrL'its cî i ri3pir«iJcs h 2M2„ 17 r editian, 2000. 

* Rambaud J.-C., Rampai P. « Diarrhées aiguës ittfccLicusEs it in progris en hf.paio-JH/ustrü- 
çnttrcfogfe, l>nin éditeur, Paris 1993. 

* 5FM. Rértlic, Référentiel en micrphiplogie médicale, 2004, 

* FreneyJ., Renaud F., Hansen W., BalLci C- Pnérrs de tacféiifrfogie ci inique. Éditions Eska, 
Paris, 2007, 
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L es diarrhées infectieuses de type invasif se caractérisent par des selles glaireuses, 
mucopuruientes ou sanglantes „ des douleurs abdominales au niveau du côlon avec 
épremtes (douleurs vives) et ténesme (comtriction douloureuse du sphincter anal), et 
une fièvre élevée (39 ■ C/40 °CL La symptomatologie type est celle de ('infection due aux 
bactéries du genre Shigella. Elle est provoquée par des micro-organismes variés ; bacté- 
ries enféro invasives et des parasites comme (es amibes . 


I. Physiopathologie 

A. Rappel physiologique 

Cf. « Diarrhées infectieuses et bactéries entëro t oxi nogën es », 


B. Mécanismes de la diarrhée invasive 

Le processus, fondamental est rimusion de la muqueuse digestive et son altération, ce 
qui entraîne des troubles de l h absorption. 

La première étape est la fixation a la surface de la muqueuse digestive au niveau 
des entérocytes ci des cellules M. Elle est observée seulement chez certaines bac- 
téries et elle est transitoire. 

L'étape fondamentale est [‘invasion de lé pi T, hélium intestinal. 

Ce phénomène présente plusieurs modalités suivant le micro-organisme en cause. 
■ Cas des bactéries, deux modalités : 

- Multiplication dans les entérocytes et les cellules M aboutissant à une ukera- 
L ici U de La muqueuse avec destruction des micro villosités, et à une réaction 
inflammatoire. C’est, notamment le cas des 5/jÉgefJfl ci des tsdtcrkfhtf coh 
entêro-invasifs (ECEI) ; 

- Traversée intracellulaire de l’épi [hélium m sein d’une vacuole de phagocytose 
ei prise en charge par les macrophages résidants du tissu cellulaire sous-êpi- 
thëltal. C'est le cas des Sdlmwdln. 

* Cas de Ertidnméba histijlytica (cf. parasitologie). 


II. Bactéries responsables 
A. Shigelles 

Entérobactéries dont Thonimc est le seul réservoir, les shigelles sont Fréquentes 
dans les pays en voie de développement Dans les pays oh le niveau de vie est élevé, 
il existe de tares cas familiaux souvent importés. La contamination est orn- fécale. 
Leur manifestation clinique est la « dysenterie bacillaire » qui est le modèle de la 
diarrhée invasive. L'incubation est comprise entre 1 et 4 jours, la diarrhée glai- 
reuse et sanglante s'accompagne de douleurs abdominales très fortes, depre iules 
et de ténesme et d'une lièvre élevée (39 *C/40 *C). Parmi les quatre espèces de 
5/iigélÎÉi LS. ely soi tenue, S. flcxnen, S. buydrf et 5. .vont! ci), 5. dv-senéeriac et â un 
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degré moindre S.Jlexneri som les plus pathogènes et peuvent entraîner des formes 
sévères avec manifestations intestinales très fortes ci manifesta lions neurologiques 
( tro ubles d u corn po rteroe n ï , co nvu bio ns,..). 

Leur pouvoir pathogène est domine par Ea capacité d'envahir l'épithélium colique 
et rectal et d'induire une intense réaction inflammatoire de la muqueuse. Le méca- 
nisme de ce pouvoir pathogène est étudié chez S, Jîexncrr. Les facteurs nécessaires 
à l’invasion som codés par un plasmide de 220 kh. L’entrée dans la cellule se fait 
par un processus de macnopinocytose. La vacuole d'endocytose est lysée par des 
protéines bactériennes et la bactérie libérée dans îe cytoplasme se multiplie rapi- 
dement. La bactérie acquiert aussi la capacité de se mouvoir dans le cytoplasme 
cellulaire grâce à lu production d’une proie hic de 120 kb appelée ICS A. Cette pro- 
téine Induit la polymérisation de Tartine à un pôle de la bactérie (comète d'actine 
filamenteuse), ce qui entraîne sa propulsion intracytoplasmique cl meme son pas- 
sage dans une cellule adjacente ou sa sortie de La cellule au niveau du pôle basal- 
L’infection expérimentale chez le singe montre que rentrée initiale de b bactérie 
se fait au niveau des follicules lymphoïdes associés à la muqueuse et particulière- 
ment des cellules M. Il se créé à ce niveau une réaction inflammatoire duc à. l’apop- 
tose induite par la bactérie des macrophages infectés, présents dans les fol lien les 
lymphoïdes. Ces macrophages libèrent des cytokines pro inflammatoires, dont 
1L-1J3, qui entraînent la migration des polynucléaires et l'ouverture des jonctions 
intracellulaires, ce qui permet aux bactéries d'accéder à la surface basobuérale des 
entérocytes, et donc au processus d’invasion de s'amplifier. 

Une seconde composante du pouvoir pathogène des shigelles est la production 
d'une toxine cytotoxique. Cette toxine es! synthétisée à un taux important seule- 
ment par S. cfyscntcriüc sêrovar 1 (bacille de Shiga), C’est La raison pour laquelle 
elle est appelée « shiga toxine w (ST). Cesi une N -glycosidase qui agit sur TARN 
ribosomal et entraîne le blocage de la synthèse des protéines. 

Cette action au niveau moléculaire se traduit sur le plan anatomique par une des- 
truction dés capillaires intestinaux cl sur le plan clinique par des manifestations 
ischémiques et hémorragiques, 

B. Salmonelles 

Les salmonelles son | des en l éro lia et éries q u i interagissent avec la muqueuse diges- 
tive, Il çn exifile deux types selon leur pathogênié : les salmonelles typhiques {Sal- 
monella sérotype (ypfii et Solmiutrifa sérotype paraiyphi) provoquant des bactérié- 
mies (fièvres typhoïdes) qui ne loin pas l'objet de cette question, cl les salmonelles 
non typhiques responsables de gastro -enté ri Les . Ces dernières som ubiquLstcs cl 
très nombreuses, il exiSLé en effet plus de 2 000 sérotypes dont S. sérotype typhi- 
tntirium, S. sérotype enferitidis, S sérotype duWôt-,. 

l eur réservoir est l’intestin des animaux domestiques et d'élevage (porteurs sains ou 
malades), leur disse mination se fini par les excrétas des a ni maux dans l'environnement 
et les eaux. La transmission il l'homme a lieu par ingestion d’aliments protéiques d’ori- 
gine animale (œufs crus, viande, produits lactés non pasteurises..,) contaminés soit 
d’une manière originelle, soit plus souvent lois de leur préparation. 

Sur le plan clinique, l'incubation est courte (entre 10 et 72 heures après ingestion 
de l'aliment contaminé). La diarrhée est liquide et fétide, elle s’accompagne de 
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douleurs abdominales, vomissements, d'une fièvre à 38 "009 °C et de céphalées. 
L'évolution est le plus souvent bénigne, comprise entre 4 et 6 jours. Des formes 
graves sont possibles : syndrome dysentérique sévère ou bactériémies avec locali- 
sations extra-digestives chez les sujets fragilisés. 

Le pouvoir pathogène des salmonelles ubiquisies s'exerce au niveau de l'intestin 
grêle distal et du côlon (les études sont réalisées chez SdlmmteHd sérotype fyphi- 
mu ri tint). Après une étape d’adhésion à la muqueuse, les bactéries pénètrent dans 
les cellules en induisant leur phagocytose, À l'inverse des shlgelles, elles ne se- mul- 
tiplient pas dans le cytoplasme cellulaire car elles ne peuvent pas lyser la vacuole 
de phagocytose (les lésions cellulaires sont donc mineures). La bactérie demeure 
à l'intérieur de sa vacuole et se trouve * transcytée # grâce aux mouvements intra- 
cellulaires du pôle apical d’entrée au pôle basolatéral de la cellule par lequel die 
est sécrétée dans le tissu sous-épithélial, La bactérie se trouve alors en présence des 
macrophages résidents de la. lamina propria. 

Le devenir de la bactérie dans les macrophages, c’est 'à -dire sa destruction ou au 
contraire sa survie et sa dissémination, dépend de facteurs de virulence codés par 
un p la s ni idc de virulence. Les salmonelles non typhiques sont généralement 
détruites dans les macrophages et il se créé un processus inflammatoire local, plus 
ou moins intense suivant la virulence de la souche et la résistance de l’individu. 


C. Escherichia coli 

Trois palhovars de E. coif peuvent être responsables de diarrhées invasives. Les 
EPEC (E. coli c nté ropat hogènes) , les EIEC (E. coli eméro-invasifs) et les EHEC 
(E. colt entérohémorragiques). 


L Les EPEC 

Ils sont responsables de diarrhées chez le nourrisson (enfant de moins de 
lë mois). Ces diarrhées épidémiques sont devenues rares dans les pays industria- 
lisés étant donné le niveau des mesures d'hygiène contre les maladies infectieuses 
d'origine oro-fécale. 

Les EPEC adhérent à la bordure en brosse des entérocytes de l’in test lit grêle et la 
détruisent (effacement, des microvillosités). Le gène «eue*, qui code pour une 
protéine de 14kDa appelée « in Lirai ne *, est nécessaire à celte action. H s’ensuit 
une diarrhée liquide et fébrile accompagnée de malaises et de vomissements, Les 
souches d’EPEC appartiennent à 13 sérotypes principaux, faciles à détecter lors 
des épidémies par sérotypie (par exemple 0111 : B4, 0119 : La mise en évi- 

dence du gène « eac » {par PCR par exemple) est nécessaire pour affirmer que la 
bactérie est un EPEC. 


2. Les EIEC 

fis se comportent comme les shigelies. Cependant,, la dose infectante est de 10 6 à 
KF bactéries (environ Ü.V pour les shigellcs) et leur fréquence est difficile à esti- 
mer étant donné qu’ils ne sont pas recherchés systématiquement tors de syndrome 
dysentérique chez l’adulte, 
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3. Les EEHEC 

Ce sont des colibacilles qui possèdent le gène * eae » des ËFEC et qui produisent 
deux cytotoxines appelées VT 1 el VT 2 (véro toxine) car leur effet cytopathogène 
in vitro est mis en évidence sur des cellules Vero en culture, ou SLT1 et SLT2 
(5iiigo îilïf TfücirO, comparables en cela à la toxine produite par les sbigelles (en 
particulier dans le cas de SI.T1 qui n’en diffère que par un acide aminé). 

Ces bactéries adhérenL à la surface de l’iléon distal, du caecum et du côlon droit. 
La première description d’un CHOC date de 1977 ; depuis» des cas sporadiques ou 
épidémiques assez nombreux sont observés surtout chez l'enfant et les sujets de 
plus de 65 ans. La souche type appartient au sérotype 0157 : H7 ; die est la plus 
fréquente mais d'autres sérotypes sont incriminés. La source d'infection est essen- 
tiellement alimentaire, notamment la viande crue sous ta forme de hamburger ci 
le lait non pasteurisé. 

Les EHEC sont responsables dans les cas typiques d’une colite hémorragique qui 
débute par une diarrhée aqueuse invasive d’une durée de 1 à 2 jours, accompagnée 
de douleurs viole mes. La colite dure entre .3 el 5 jours avec des douleurs abdo mi- 
nai es constantes et dans la moitié des cas, des nausées et des vomissements. 

Les formes cliniques som variables : infection asymptomatique, diarrhée banale et 
plus rarement syndrome urémique et hémolytique (SHU), ou purpura thromboti- 
que tbromboeytopénique qui s’observent aux âges extrêmes. 


D. Campyiobacfer jejunl 

C'est un bacille à Gram négatif de forme incurvée ou hélicoïdale. Il est commensal 
du tube digestif des animaux (animaux domestiques, volailles» ovins, porcs...) et 
responsable de to xi-infections alimentaires. Hiles se traduisent par une diarrhée de 
type invasif non difîérenciable cliniquement des autres diarrhées, 

La physiopathologie pu niveau du tube digestif est liée au caractère invasif provo- 
quant une inllEïmmaiion, ainsi qu'à l’action d’une entérotoxine. 


Tableau i- Principales bactéries invasives 


Bactéries 

ïrc utiles observés 

Sbigeffa 

Dysenterie 

£ coü invasif i;E IEC; 


CêHïïjrftübidëj jefuni 


Yetsmia MmeetHkt 

Entérite 

CmpjMarierjefm 


SalmûrteHâ 


£ ent&ropatho^Ène (EPECJ 

Gastra-Hittrilf infantile 

£ ewfien1érüliémorT3F!;que <EHEÜ 

Colite hémorragique 


E, Yersinia enterocolitica 

C'est une entérobactérie ubiquitaire présente chez l’homme, les animaux (porc, 
rongeurs, chats..,) ci dans ['environnement. La contamination humaine est Fécale- 
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orale par contact direct et surtout par ingestion d'aliments contamines. Celle der- 
nière est favorisée par la capacité que possède b haclérie de se multiplier à basse 
température (4 ®C). 

Sur le pbn clinique, ['infection à Y, enteroeofitrea se manifeste classiquement par 
une diarrhée aiguë liquide accompagnée de fièvre, de douleurs abdominales et par- 
fois de glaires et de sang. L’incubation est longue (entre 4 et 10 jours après le con- 
tage), l'évolu Lion est lente (entre 2 et 3 semaines) et généralement spontanément 
favorable. Les cas sont nettement prédominants cires l'enfant ers bas âge. 

Les souches virulentes de Y. cntcwnîiticfl adhèrent au mucus ci le traversent, puis 
se fixent préférentiellement sur les cellules M au niveau de l 'iléon terminal et du 
côlon proximal. IS se forme des micro-abcès au niveau desquels les bactéries pénè- 
trent dans la muqueuse, Ces événements sont sous la dépendance de gènes chro- 
mosomiques et plasmi cliques (ptasmîde pYV). 

F. Virus 

Plusieurs virils sont responsables d'un syndrome dysentérique épidémique surtout 
elles l'e niant. Ce sont nota in nient : 

* les rota virus ; 

* les cal ici virus entériques ; 

* les adenovirus non cultivables ; 

* le asiro virus ; 

* les coronavims. 

1. Rota mus 

Ce sorti des virus nus. très résistants (la mi J le des Reoviridae). Ils sont les respon- 
sables les plus fréquents des diarrhées ép idc iniques du nourrisson (surtout en 
période hivernale), La contamination est oro-fécale, communautaire ou nosoco- 
miale, la tranche d : âge la plus touchée se situe entre 6 mois et 2 ans. 

L'incubation est brève (de quelques heures a 2 ou 3 jours), elle est suivie de l’ins- 
talla ti on brutale d’une gaslro -entérite fébrile avec des vomissements mais sans 

glaires ni sang. Ces troubles peuvent s'accompagner de déshydratation. L’évolu- 

tion est spontanée, entre 4 et 7 jours. 

2. Calicivïrus entériques 

Ce sont des virus nus parmi lesquels on distingue les virus \orwalk-! ikç (N VU 
appelés aussi srnufi round sfruetmed virus (SRSV), et les calicivïrus entériques clas- 
siques appelés Stippo ro-hlie virus (SLV). 

Ms sont responsables d’épidémies de gasiro- entérites I prédominance hivernale 
chez l’adulte et l’enfant cl âge scolaire. L'incubation est de l'ordre de 48 heures. La 
diarrhée est brève (entre 24 et 48 heures) et de faible intensité, des vomissements 
et des douleurs abdominales sont souvent associés. 
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III. Diagnostic 

A. Diagnostic clinique 

1 . Orientation étiologique 

* Fréquence des diarrhées bactériennes, notamment celles dues aux salmonelles 
et au genre Campylobtictw. 

* Motion d’un voyage récent en pays tropical qui peut évoquer une shigelluse ou 
une amibiase intestinale. 

* Prise récente d'aliments suspects («su fs, coquillages, viandes peu cuites, lait non 
pasteurisé...) et autres cas dans 1 entourage. Ces circonstances évoquent une 
TIAC donL l'étiologie principale dans ce contexte de diarrhée invasive est une 
salmonellose. 

2. Signes cliniques 

* Signes typiques du syndrome dysentérique : association d'une diarrhée glai- 
reuse,, muco purulente et/ou sangla me à des douleurs abdominales au niveau du 
côlon avec éprci rites et ténesme et fièvre élevée. 

■ Les formes atypiques, notamment l’absence de glaires et de sang, sont fréquentes. 

B. Diagnostic biologique 

K Examen microbiologique des selles : coproculture 

a) Prélèvements 

Les selles sont recueillies ou émises dans un récipient stérile ou très propre. 

Chez tes nourrissons, il est possible de procéder à un écouvillonnage rectal, Si le 
prélèvement ne peut être analysé immédiatement, l'échantillon de selles sera main- 
Leni u à basse température (+■ 4 °C) jusqu'à la mise en route de l'analyse de Façon à 
éviter la prolifération des espèces commensales, 

b) Examen macroscopique 

Si les selles sont solides ou scml -solides, il faut rechercher la présence de pus. de 
glaires, de sang. 

Si les selles sont liquides, elles peuvent avoir un aspect évocateur : selles a fée a lé s 
avec glaires sanglantes (selles dysenté ri formes), 

c) Examen microscopique direct 

Il est réalisé solL sur une suspension en eau physiologique si les selles sont solides 
ou senti -solides, sois sur une fraction glaireuse et/ou purulente. Il répond à plu- 
sieurs objectifs : 

■ Lu redit’ relier des hématies et des leucocytes est un temps essentiel ; leur présence 
caractérise un processus invasiF. 
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* Ltf coîo ration de Gram peut être utile pour apprécier un déséquilibre de la flore ; 
à l’étal normal, on trouve environ 30 ou +0 % de bactéries à Gram positif et 60 
ou 70 % de bactéries à Gram négatif. Elle permet aussi de suspecter ta présence 
de Campyiobacter de forme ondulée, en « S », 

* L'examen purasüologitjae permet le diagnostic dé deux parasitoses. 

* La détection d'Enfamoeiw JtisraJytica sous forme MsfûlyiÉcü dans les. selles signe 
une amibiase intestinale aiguë. L'examen immédiat d'un fragment de selles 
venant d’être émises permet d'abseTver au mieux les formes végétatives encore 
vivantes et mobiles et d’en préciser les caractères. Il est bon d'observer les lames 
sur platine chauffante. Cette recherche, si elle est négative, peut être répétée 
après réactivation par un purgatif salin, complétée par des techniques de concen- 
tration. Enfin, des colorations aident à l'identification des différentes amibes 
(lugol. Ml F, merthiolate, iode, formol-.-), 

* Le diagnostic d’une bilharziose intestinale à Schistooma mansunt se présentant sous 
forme dysentérique repose sur la mise en évidence des œufs du parasite (1+0 pm - 
60 Jim), par examen direct d'un fragment de madère ou de mucosités prélevées à 
la surface de selles dures, et par les techniques de concentration (MIF-Faust).. 

d) Cultures 

Elles permettent d'isoler et d'identifier les bactéries. L’échantillon est ensemencé 
sur des milieux de culture appropriés aux germes recherchês- 

e) Recherche des salmonelles et des shigclles 

Un milieu d‘enrichissement est indispensable (bouillon Mueller Kauffmann ou 
bouillon au sélénite), Il est repiqué sur milieu d’isolement après 3 à 6 heures d'incu- 
bation à 37 X. Ce dernier est sélectif et contient du lactose (gélose Scilmundta- 
Sffigefkï, gélose désoxychclaie-cilraie-laetose, gélose Hekloen. „.). Les colonies ayant 
un aspect de colonies d'entérobactérie et lactose négatives sont suspectes. Ces 
colonies sont repiquées en milieu * urée indole » pour éliminer la possibilité d'un 
Prateus qui est « urée-positive ». Celles qui sont « urée-négatives * sont identifiées 
par leurs caractères biochimiques grâce aux galeries d’identification (cf, idbieau 2). 
Puis elles sont, agglutinées avec des sérums anti-O et anti-H pour déterminer le 
sérotype, dans le cas où il s’agit d'une salmonelle ou dans le cas d’une shigclle avec 
des sérums spécifiques d'espèce. 


ItWiaii Z, Caractères bactérie! bgiqués principaux de Sâimûnetl'B, Shigettae t de Escherichia colt 
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0 Recherche de lischeiichia toïz (EPEC, ElEC ou EHLC) 

L'échantillon de selles es s ensemencé sur un milieu sélectif gétosé (type EMB ou 
Drigalski) et dans le cas de E. ct>!i 0157, sur gélose Mac Cotikcy au sorbitol. Les 
colonies suspectes sont « lactose-positives * ; elles sont identifiées grâce aux gale- 
ries biochimiques à l'espèce E. coii. 

U est encore difficile d’identifier le pathovar. En effet, il faut meurt en évidence le 
(ou les) facteur(s) spécifique s) du pouvoir pathogène, ce qui n’est pas possible en 
routine étant donné l’absence de méthodes commercialisées. Dans deux cas cepen- 
dant la sérotypie peut être utilisée : celui d'une infection due à E. coli 0157 : H7 
(ramisérum est commercialisé), celui d'une épidémie de G El duc à un E. colt 
EPEC demi le sérotype a été déterminé (13 amisérutns correspondant à 13 séroty- 
pes de souches EPEC ayant provoqué des épidémies sont en effet commercialisés). 
Actuellement, les gênes codants pour les facteurs de virulence sont mis en évi- 
dence par PCR. 

g) Recherche de Cumpylobuctcr 

Les selles sont cultivées pendant au moins 46 heures, en micro-aêr op hilie , â 37 D C 
sur un milieu gêlosé spécial (Campylosel...). Une colorisation de Gram est faite 
sur les colonies suspectes et visualise des bactéries à Gram négatif en forme de 
« S ». L'oxydase est positive, 

h) Recherche de Yersin in CTitcrocohfroi 

L'échantillon est ensemencé dans un milieu d'enrichissement (milieu de Rappa- 
port) incubé 24 à 48 heures à 4 °C puis repiqué sur un milieu spécifique de Yerd- 
nia. Les colonies suspectes apparues sur ce milieu sont identifiées. 

i) Recherche de virus 

Lors de la phase aiguë de la diarrhée, les viras responsables sont présents en grande 
quantité (10** à 1G ]2 particules virales par gramme de selles). Leur mise en évidence 
est donc possible sans culture préalable, trois méthodes principales sont utilisées : 

* microscopie électronique cl iminuiiomicroscopie électronique ■ 

* détection d'antigènes viraux : agglutination de particules de latex (cas du rotavi- 
ras) ou techniques immunoenzymatiques (rntavirus, adenovirus, astrovirus) ; 

* méthodes spécialisées : isolement du viras par culture cellulaire (rotavirus), 
amplification génique (caliciviras). 

2, Autres examens 

* Hémoculture, lorsque ta diarrhée est accompagnée de fièvre. 

* Recherché d'une hyperleucocytose sanguine. 

* Recherche de Signes biologiques de déshydratation (hématocrite, protidémie, 
natrémie, fonction rénale...) ou de troubles hydro-électroly tiques (acidose 
métabolique , hypokaliémie) , 

3- Conclusion 

La coproculturc permet donc d’isoler au sein d’une flore complexe (flore digestive) 
un nombre limité de micro-organismes pathogènes. Cependant, cet examen est 


vriohl 


T II i 


niai 



T«s3 


234 


Sactêriologiie 


s ou vem peu efficient en particulier en raison du manque d'informations épidémie- 
c lin i l] tics l accompagn an ( , 

Il est impératif, pour une bonne orientation des recherches, d'avoir des renseigne- 
ments au minimum sur les éléments suivants : âge du patient, (en particulier 
enfant de mois de 2 ans), notion de voyage retenu malade ayant un traitement 
antibiotique, TIAC, SHU, patient immunodéprimé- 


IV. Traitement 

Le traitement des diarrhées invasives comprend! essentiellement la rehydratation, 
l'utilisation de médicaments symptomatiques et dans certains cas une amibio- 
Lhérapie. 

k. Réhydratation 

Voir « Diarrhées infectieuses et bactéries e nLê roi ox i n ogé nés ». 


B, Médicaments symptomatiques 

Les ral en tisseurs du transit intestinal! doivent être employés avec précautions dans 
les diarrhées invasives dyseiuëriformcs et sont contre ‘indiqués chez Le nourrisson 
et Le jeune enfant. En effet, ils freinent l'élimination des germes et peuvent favori- 
ser leur diffusion extra- digestive. Dans les diarrhées modérées non glaire-sanglan- 
tes, ils sont Utiles pour diminuer le nombre de selles et l'intensité des douleurs 
abdominales. 

Sam utilisés : le lopëramide (I medium®...), Le diphênoxylpte (Diprscd®), Les 
smlLâcorbu tiques, tels que le tacécadotril (Tiorfan®). nunL pas ceL inconvénient et 
ont également une bonne efficacité- 

Chez le nourrisson ou le jeune enfant, l’apport de pectines absorbantes (soupe de 
carottes, caroube...,) ou d'eau de riz facilite La réhydrata Lion. 

C, Antlbiothérapie 

Hile est rarement nécessaire saul pour les infections ducs au genre .SJiigeJJti. Elle 
peut être cependant indiquée pour traiter une diarrhée invasive dans les tas 
suivants : 

* risque de diffusion extra-digestive ; 

■ lorsqu’elle survient sur un terrain fragilisé ; immunodéprimé, nourrisson, per- 
sonne âgée... ; 

* chez la femme enceinte ; 

* lors d’une épidémie dans le but de réduire la contagiosité des selles. 

On utilise chez l'adulte (sauf chez la femme en ceinte) une fluornqoinolone en pre- 
mière intention. Lie pendant. La possibilité de multi résistance nécessite de faire l'anti- 
biogramme de chaque bactérie responsable de manière à adapter l'antibio thérapie. 
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V. Prophylaxie 

Quel que soit le germe en cause, la contamination esi fécale-orale : eau souillée par 
les matières fécales d'origine humaine ou animale, légumes consommés crus, vian- 
des d'animaux infectées avant ou après l'abattage (mouches, manipulations). La 
transmission à partir des porteurs de germes humains ou animaux est très souvent 
manuelle; l'éclosion d'épidémies relève donc fréquemment d : un manque 
d’hygiène. 

La prévention repose sur l'isolement des malades, la désinfection des déjections, le 
lavage des mains dans les collectivités et les crèches, et l’hygiène des aliments. 

Le dépistage et le traitement des porteurs de germes, en particulier dans L’industrie 
alimentaire et les cuisines collectives, sont également importants. 


^'essentiel de la question 

Les diarrhées de type invasif sont caractérisées par une diarrhée glaireuse, mucûpu- 
rutente ou sanglante, des douleurs abdominales siégeant au niveau du côlon accom- 
pagnées d’épreintes et de ténesme, et par une fièvre élevée. 

Les germes responsables sont capables d'envahir ia muqueuse digestive au niveau 
de laquelle s'instaure un processus inflammatoire. La muqueuse est ulcérée, les 
microvillosités sont détruites, ce qui entraîne des troubles de l'absorption, 

Ce$ phénomènes sont plus ou moins intenses suivant les micro-organismes responsa- 
bles, Les bactéries, invasives ont la capacité de se multiplier dans le cytoplasme des 
entérocytes ou des cellules M et dans les macrophages, il s'agît d'entérobactéries tel- 
les que les shigelles, les salmonelles dites mineures et les Escherictiia coli invasifs 
(pathovars EPEC, E IEC et EHECh Yersînia enterocotttica et Campytobacter jejunL 
Le principal parasite est Enlamoeba histoiytica, responsable de ram i blase intestinale. 
Le diagnostic est clinique et biologique. Sur le plan biologique, il repose sur la 
ccprocuiture. L'aspect des selles {glaireuses et sanglantes) est évocateur. L’examen 
microscopique permet d'objectiver l'aspect invasif (présence de leucocytes et 
d'hématies) et d'identifier le parasite responsable ou certaines bactéries telle que 
Campytobacter. Les bactéries sont isolées et identifiées grâce la mise en culture sur 
des milieux d'enrichissement et d’isolement adaptés. 

Le traitement repose sur la ré hydratât ion. Lors d’une diarrhée bactérienne, l'antibio- 
tftérapie n'est nécessaire que dans, las cas gravas eu chez certains patients exposés ; 
elle sera orientée grâce à l' antibiogramme. Les médicaments ralentissant le transit 
intestinal doivent être employés avec circonspection, les a nti sécrétoires sont égale- 
ment efficaces. 

La prophylaxie repose essentiellement sur l'hygiène de l°eau et des aliments, en par- 
heu lier dans les collectivités et lors de voyages dans des pays à risque. 
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L a pneumonie est une infection des voies respiratoires basses par opposition aux infec- 
tions des voies respiratoires hautes telles que les pharyngites, trachéites et angines, 
qui sont plus fréquentes. C'est une infection du parenchyme pulmonaire . On distingue, 
selon leur mode d’évolution, tes pneumonies aiguës et les pneumonies chroniques. 


I. Rappel physiopathologique 

Venant en second rang après celle de l'appareil digestif, la surface déployée chez 
l'adulte par l’arbre pulmonaire est estimée à quelque 100 m J . Le poumon comporte 
en moyenne 300 millions d'alvéoles ci un réseau de capillaires sanguins long de 
2 000 km. 

Le volume journalier d’air inspiré atteint 10 000 litres. Une telle interface, exposée 
en permanence à un environnement extérieur hostile, dispose d'un remarquable 
système intégré de mécanismes destinés à garantir la plénitude fonctionnelle des 
unités alvéolaires. La faillite ou le dérèglement de ces mécanismes en cas d’agres- 
sion microbienne conduit à un état infectieux caractérisé. 

On comprend ainsi que la structure alvéolaire limitée à une seule assise de cellules 
pavimenteuses autorise le passage sanguin d'espèces et la généralisation éventuelle 
de l'infection (bactériémie pneuniococcique, méningite tuberculeuse,.,). 

A, Les mécanismes de défense 

Les moyens mécaniques en constituent b première ligne. La vitesse du flux aérien, 
l'épuration mucociliaire et la béance alvéolaire (gage de bonne qualité des échanges 
gazeux) constituent une barrière contre des pathogènes potentiels. La défaillance 
de cette barrière s'observe dans le syndrome (rare) des cils immobiles, plus fré- 
quemment au cours de ta mucoviscidose caractérisée au niveau pulmonaire par des 
épisodes infectieux» dès les premiers mois de vie, puis des accès gravissimes. 

Les moyens immunologiques associent Faction de diverses immunoglobulines à la 
phagocytose. 

À I étage supérieur» le rôle principal est dévolu aux IgAs sécrétées de façon prépon- 
dérante par les plasmocytes du tissu lymphoïde bronchique. Elles exercent dans le 
mucus une action de neutralisation des antigènes en fixant en particulier bactéries 
et virus. 

Au niveau alvéolaire, les macrophages ont de multiples fonctions : 

■ sentinelles, ils déclenchent un état inflammatoire par libération de prostaglandi- 
nes, IL1, INF t ; 

* bactéricides, ils produisent des radicaux oxygénés et enzymes diverses dont le 
lysozyme ; 

* initiatrices de l'immunité cellulaire, ils transforment les antigènes et les rendent 
reconnaissables pour les récepteurs lymphocytaires ; 

* destructrices de certaines espèces dites intracellulaires (Mycobacterium» Légio- 
nella) avec le concours des lymphocytes T. 

Les IgG prédominent à ce niveau. Leur rôle est capital pour assurer une phagocy- 
tose efficace. 
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Les polynucléaires neutrophiles ne représentent que I ou 2% des cellules alvéo- 
laires libres. Mais lorsque ces autres cellules (macrophages, lymphocytes) devien- 
nent incapables de contrôler le développement de l'agent infectieux, essentielle- 
ment bactérien, un afflux de polynucléaires neutrophiles se produit. 

B. Les mécanismes physiopathologiques 

1 . Voie de pénétration des germes 

Voie aérienne : c'est le mode de contamination le plus important avec propagation 
le long de l'arbre trachéo-bronchique de bactéries exogènes (pneumocoque, 
HffFnopftilus sp,, mycoplasme, légionelle) OU endogènes (commensales de la cavité 
buccale, du carrefour aérodigestif). 

Voie hématogéne : elle est rare et peut être observée au cours de septicémies, 

2. Altération du drainage trachéo-bronchique 

Elle résulte de lit destruction de l'épithélium ou d'un obstacle qui rend inefficace 
l'élimination des germes (bronchite chronique, mucoviscidose, tabagisme,.,). 


3, Inhalation de germes d@$ voies aérodigestives supérieures 

Les facteurs favorisants sont la présence d'une sonde gastrique, un coma, une para- 
lysie.,. 

4. Immunodépression 

Toutes les im numodé pressions, l'alcoolisme, le diabète, la malnutrition, sont des 
facteurs favorisant les pneumonies infectieuses. 


. Contexte d’acquisition des pneumonies aiguës 


Il est d’usage de distinguer les pneumonies aiguës communautaires (PAC) des 
pneumonies aiguës nosocomiales. Une pneumonie est dite communautaire si elle 
est acquise en milieu exuahospiialier ou si elle se révèle dans les premières 
48 heures d'une hospitalisation. Une pneumonie est dite nosocomiale si elle est 
acquise à l'hôpital ou si elle se révèle 48 heures après le début de l'hospitalisation. 


A. Lis pneumonies communautaires 

1. Rappel épidémiologique 

La prévalence des pneumonies aiguës communautaires est estimée entre 400 000 et 
60(3 000 cas par an en France dont environ 40 % de pneumonies à pneumocoque. Ce 
sont des infections pouvant être sévères, avec une mortalité comprise entra 10 et 15 %. 
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2, Diagnostic clinico-radiologique 

Le diagnostic des pneumonies aiguës communautaires est difficile. Il repose sur un 
faisceau d'arguments cliniques et radiologiques, La clinique associe des signes 
d' infection (fièvre, céphalées, myatgies) et des signes fonctionnels (toux, douleur 
thoracique, expectorations parfois purulentes, dyspnée). Ljes signes cliniques sont 
rarement au complet et chez le sujet âgé, h symptomatologie est souvent trompeuse. 
Le recours à la radiographie est obligatoire lorsque les signes cliniques évoquent 
une pneumonie, L’aspect radiologique se traduit par des opacités d'aspect divers, 
Communément, on décrit les opacités alvéolaires uniques ou multiples, évoluant 
vers une opacité lobaire. Cet aspect est le plus souvent rapporté dans Us Formes 
Sévères liées notamment à pneumocoque ou Hæmophîfos %p. On parle alors de 
pneumonie franche lobaire ou alvéolaire. Dans ce cas, le début de 1 infection est 
brutal, hyperthermique avec une fièvre > 38 °C. 

Parallèlement, on décrit des opacités interstitielles localisées Ou diffuses, que ton 
observe lors des pneumonies interstitielles, dites atypiques. Le tissu conjonctif 
interstitiel est ici infecté prioritairement par des agents aussi divers que virus ou 
bactéries intracellulaires (Mytoptosma, Chlamydia). Le début de rinfèction est pro- 
gressif, souvent précédé de signes d'infection rhinopharyngée . 

Les signes cliniques sont variables, plus ou moins intenses, et l'aspect radiologique 
n’est pas toujours caractéristique ce qui rend le diagnostic parfois difficile. De plus, 
les signes radiologiques peuvent être décalés dans le temps par rapport aux signes 
cliniques. 

3, Principales étiologies 

Dans 30 % des cas, l'agent causal, lorsqu’il est recherché, n'est pas identifié et cela, pour 
différentes raisons : antibiothérapie préalable, agent infectieux de culture difficile. . . 
On dénombre 6 agents pathogènes responsables d’environ 80 ou 90 % des pneu- 
monies aigues communautaires : Mreptoccicnis pncurwmiae (entre 30 et 30 % des 
cas), HÆinophdus injïucnw (entre 3 et 25% des cas). Mycoplasme prieumomae 
(entre 7 et 10 % des cas), Chlamydia pteumonkie (entre 7 et lü % dés cas), Legfo- 
ndffl pneu rn optai fa (entre 0,3 et 3 % des cas) et le virus grippal. 

Us données épidémiologiques varient en fo nction de l'âge et du terrain. L'incidence 
de Mycoplasme! pneumon tere diminue avec l’âge. Chez reniant de moins de 2 ans, les 
infections sont principalement virales, le Virus respiratoire syncytial (VUS) venant 
au 1 er rang des cas de bronchiolites. Entre 2 et 10 ans, Les données épidémiologiques 
se rapprochent de celles de l’adulte d’âge moyen, les pneumonies à Hcemophilus 
influenzac, My coplasma pneu mon iae et il Stctptaylûtoccus aurens sont plus fréquentes, 
Selon le terrain, certains micro-organismes ont un tropisme plus marqué : Hœmophi- 
lus injluenzae chez le bronchitique chronique, Klebsiella pneumoniae chez l’éthyli- 
que, SfapNylocaccüs auma chez le diabétique et au cours des surinfections grippales, 

4, Critères d'hospitalisation 

Le choix de la prise en charge ambulatoire ou de 1 hospitalisation repose sur diffé- 
rents éléments ; 

* présence d'un signe de gravite devant conduire à l’hospitalisation d'emblée ; 
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* existence de situa Lions particulières qui doivent conduire à l'hospitalisation 
d’emblée ; 

* présence de facteurs de risque de mortalité (comorbidité) en cas d’absence de 
signes de gravite. 

.Signes de gravité: atteinte des fonctions supérieures (trouble de la conscience)» 
atteinte des fonctions vitales (pression artérielle systolique < 90 mmHg, pouls 

> 120/min.» polypnée : fréquence respiratoire > 30/min.), température < 35 °C ou 

> 40 °C, pneumonie d'inhalation ou sur obstacle trachéo-bronchique connu ou 
suspecté. 

Situations particulières : conditions socioéconomiques défavorables, inobservance 
thérapeutique» isolement des personnes âgées, 

Facteurs de risque de mortalité : âge > ans» maladie néoplasique» maladie hépati- 
que, insuffisance cardiaque congestive, maladie cérébro-vasculaire, maladie rénale. 

5. Diagnostic bactériologique 

a) Examen cytobactériologique des crachats 

Dans les pneumonies communautaires, le prélèvement bactériologique le plus 
accessible est V examen cytobactériologique des crachats (ECBQ. Cette analyse 
n esi pas conseillée en systématique. En effet , la connaissance des principaux 
agents infectieux responsables de pneumonies communautaires permet de mettre 
en place une anlibiothérapie probabiliste. 

Néanmoins, correctement effectué chez un patient sans anübiothërapie, l'ECBC a 
une bonne sensibilité et une bonne spécificité au cours des pneumonies à pneumo- 
coque. Cet examen n : a de pertinence diagnostique que si l'examen direct est positif, 

* Recueil de l’expectoration 

Il doit se faire le matin, au réveil, après rinçage de la bouche à l'eau distillée stérile 
et lors de la toux, aidée si nécessaire par la kinésithérapie. L’examen bactériologi- 
que doit Être effectué sans délai, 

* Examen microscopique 

Cetexitmen éSl indispensable pour confirmer la qualité du prélèvement, Il consiste 
à examiner l'échantillon soit à l'étal frais, soit sur un frottis coloré par ta méthode 
de Gram au microscope à grossissement x 100 pour dénombrer les cellules épithé- 
liales ci les leucocytes par champ. 

Les résultats de l'examen microscopique pcrmeitent de distinguer cinq classes de 
crachats : 


Classa 

[ kiIUeï par champ 


ÉpithèlialEï 

UncHjta 


1 

>25 

<1Ü 

A refaire 

2 

>25 

Entre- 10 Et 25 

A refaire 

3 

>25 

>25 

ftî-csplablu 

4 

Entre [fl et 25 

>25 

Aasa friable 

S 

<m 

>25 

Correct 
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Les crachats de classes 1 et 2 sont fortement contaminés par la salive et ne doivent 
pas être mis en culture. Un nouveau prélèvement doit être demandé. 

Les crachats de classes 3 et 4 ont un nombre de leucocytes qui témoigne d'une 
réaction inflammatoire mais sont contaminés par la salive. 

Les crachais de classe 5 sont les plus appropriés à l'analyse bactériologique. 

La coloration de Gram permet d'apprécier la richesse eL le monomorphisme de la 
flore. A ce stade, il est possible de suspecter ta présence dé pneumocoque OU d'une 
flore anaérobie. 

* Cultures et dénombrement 

Après fluidifiait ion du prélèvement, on ensemence une dilution appropriée per- 
mettant un dénombrement des bactéries au-delà de HT UFC/mL sur différents 
milieux. 

Habituellement, on se limite à t identification et à l'antibiogramme d'une ou deux 
espèces bactérien nés > 10 UFC/mL. 

Dans le cas particulier de b mucoviscidose, le seuil de dénombrement est de 
10 2 UFC/mL pour Burkhoiderin cepudu el de 10" UFC/mL pour les espèces 
n appartenant pas A b flore commensale : bacilles à Gram négatifs type entérobac- 
téries ou non fermentants, y compris Pseudnmowis «e rugi «osa, et pour les trois 
espèces suivantes : Stuphyfococcus emirus, fitemopfidus influenzac el Slrepfoeoerui 
pmtuFtiouidf. 

b) Antigène urinaire de Streptoccweus fttieifMiOftïOé 

C'est un test immuno-enzymatique unitaire qui permet un diagnostic étiologique 
rapide (13 minutes environ). l_a sensibilité de ce test varie de 77 â HV % dans les 
pneumonies aiguës baclëriêmiques. 

c) Antigène urinaire de Lcgtonel In pneumophila 

Environ RO % dés patients présentant une infecLicm à Legiouelfü prîeimiopfiiikj du 
sérogroupe 1 excrètent dans leurs urines des antigènes. Cette excrétion apparaît 
entre 1 et 3 jours après le début de ht maladie et peut durer 1 an. Ij détection est 
réalisée par méthode unitaire immuno-enzymatique. La sensibilité et la spécificité 
sont respectivement de 86 % et de 93 %. 

cl) Stratégie diagnostique mtcrobto logique 

Pour les pneumonies acquises en ville, il apparaît inutile de proposer un bilan 
microbiologique pour les patients ayant des critères dé gravité lai blés. 

Pour les patients hospitalisés en dehors de la réanimation ; 

* les hémocultures et t‘HCBC peuvent être recommandés ; 

* la détection d’antigènes urinaires à pneumocoque et/ou légionelle m’est pas 
recommandée d’emblée. ES le peut Se justifier chei des patients présentant des 
symptômes évocateurs de légionellose ou en situation épidémique, ou chez les 
patients présentant une hypoxémie. 

Pour les patients hospitalisés en réanimation, hémocultures, analyse tntero biolo- 
gique des sécrétions trachéo-bronchiques,, détection d'antigènes urinaires à pneu- 
mocoque et légionelle, sont recommandées. 


iopyrighted material 



PnBuwoniBS aiguës 


243 


En absence de réponse clinique (défervescence ihermique) entre 48 ei 72 heures après 
le début du traitement des investigations microbiologiques doivent être effectuées : 

* pour chercher à identifier le germe responsable s'il n’est pas connu ; 

* pour rechercher une résistance éventuelle ou une surin Eeciion si le germe res- 
ponsable est connu, 

e) Autres recherches spécifiques 

My coplasma pneu mon j ae 

Le recueil des sécrétions doit être réalisé par brossage endobronchique ou lavage 
bronche- alvéolaire. La recherche se fait par culture cellulaire ou par méthode 
d'amplification génique (PCR), Ces techniques étant invasives, on privilégie le dia- 
gnostic indirect avec la recherche d'LgG et dlgM. 

CJtfômydid jmeumoriKtr et Cblumydiu psfttad 

La recherche peut Être réalisée â partir de l’écouvillonnage de l’oro pharynx posté- 
rieur, par culture cellulaire avec mise en évidence des inclusions par un anticorps 
spécifi qu e , Il uoresce n t . 

Un diagnostic sérologique avec recherche d’IgG et dlgM est également disponible,, 
soit par méthode imm uno-c nzy mat ique » soit par immunofl uo reseenee. 

Legioneî la pneu moph i k 

Outre la détection d'antigènes urinaires, d’auLres méthodes sont disponibles. 

* Culture : Le prélèvement le mieux adapté et donnant le plus fort taux de positi- 
vité est le lavage broncho-alvéolaire. La culture est réalisée sur des milieux spé- 
cifiques pendant 10 jours à 37 °C. L'identification de Legiondlfl piidiunopfailfl est 
effectuée à l'aide d'antisérums en immunofluorescence ou par agglutination : 

* Détection des légionelles par amplification génique : Une amplification génique 
par PCR du gêne de virulence mjp peut être réalisée directement sur le prélève- 
ment pulmonaire. Néanmoins, cette méthode ne figure pas actuellement dans la 
définition des cas de légionellose ; 

* Sérodiagnostic ; Seule la mise en évidence d'une augmentation du titre des anti- 
corps sur 2 prélèvements à 15 jours d’intervalle permet de confirmer le diagnos- 
tic de légionellose. lui technique d’immunofluorescence indirecte reste la 
méthode de référence mais des techniques El rsa sont aussi proposées. 

fîprdeteffa pertussis 

Le prélèvement le plus udnplé pour le diagnostic de la coqueluche «si l'aspiration 

nasopharyngée ou éventuellement l'écouvillonnage nasal 11 doit être le plus pré- 
coce possible par rapport au début des signes cliniques et doit être acheminé au 
laboratoire dans les 30 minutes. 

La culture est une méthode délicate, spécifique mais peu sensible. Elle est réalisée 
sur milieu de Bordét-Gengou. Bordridh j^rtussij se développe entre 2 et 7 jours â 
37 X en aérobiose. 

La réaction d'amplification génique par PCR est très utilisée. C'est une méthode 
sensible et spécifique. Le gène-cible est soit le promoteur du gène de la toxine per- 
lus&ique, soit ta séquence d'insertion 1S 481. 

Le sérodiagnostic peut être également utilisé pour compléter le diagnostic. 
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6. Stratégie thérapeutique 

Dans tous les cas, le traitement initial d'une pneumonie communautaire reste pro- 
babiliste. 

L’évolution de la pneumonie dépend de là précocité du traitement. 

a) Pneumonie algue communautaire non sévère 

* Sujets sans comorbidité : amoxicilline 1 gx 3/j ou pris-tïnamycine ou télithromy- 
cine ; 

* Sujets avec comorbidité : amoxic illine/acide clavulanique 1 g x 3/j ; 

* Sujets âgés en Institution : anioxicilline/acide clavulanique ou oeftriaxone, ou 
fluoroquinolone antipneumococrique C FQAP) . 

Une réévaluation clinique du traitement doit être effectuée à 48 heures ou à 
72 heures. Le critère principal d'amélioration clinique est la défervescence thermi- 
que. En cas de non -défervescence, sans aggravation clinique après un traitement 
initial par une bêtalactamine,, il est recommandé d’effectuer une substitution : 

* sans comorbidité, par mâcrolide ou pristinamycinc, ou lélithromycine : 

* avec comorbidité, par une FQAP (lêvofloxaeine ou moxiftoxacine). 

b) Pneumonie; aiguë communautaire sévère 

Un traitement inapproprié peut compromettre le pronostic. Il faut donc choisir de 
façon probabiliste une anûbioihérapie large spectre, après avoir réalisé les investi- 
gations â visée étiologique. Ce traitement doit être actif sur les pyogènes, les légio- 
nelles et les germes intracellulaires (mycoplasme, chlamydia). 

* Sujets jeunes sans comorbidité : céphalosporine de Y génération associée à un 
mâcrolide ou une FQAP ; 

* Sujets âgés ou avec comorbidité : céphalosporine de 3 e génération associée â une 
FQAP, ' 

Dans tous les cas, la durée du traitement est comprise entre 7 et 1.4 jours avec une 
moyenne de 10 jours. Les nouvelles molécules comme les kétolides ou les FQAP 
permettent de diminuer cette durée. 


B, Les pneumonies nosocomiales 

Par définition, ces pneumonies surviennent 48 heures après l'admission dans une 
structure de soins. 

I . Agents infectieux en cause 

Les germes responsables varient suivant l'écologie locale. Les bacilles à Gram néga- 
tifs représentent non seulement la majorité mais aussi la diversité des situations, 
avec soit des bacilles non ferme Maires (Pseudontonas ueruginoso, Acmetobmierbau- 
numii)i soit des entérobactéries (Klebsiella, Entërûbücter, Semitta, Esikridlffl ftfli). 
Parmi les cocci à Gram positifs, Sltiphyiofoctus ou rats est le plus fréquemment 
retrouvé, suivi des streptocoques. 

Certaines de ces bactéries présentent parfois des résistances acquises à plusieurs 
familles d'antibiotiques. Ce sont les bactéries multirésistantes ou BMR. 

D’autres agents pathogènes peuvent être décrits : Legiondta pncumaphila. Virus 
respiratoire syncytial (VRS), notamment chez l’enfant. 
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2, Facteurs prédisposants, pathogénie 

La majorité des pneumopathies, nosocomiales surv iennent dans les services de réa- 
nimation chez des patients sons ventilation mécanique. Le facteur de risque prin- 
cipal est, bien sür, la présence d’un matériel étranger endotrachéal suivie de V uti- 
lisa Lion d'antibiotiques, La période postopératoire, l'obésité, Luge avancé... 

La contamination exogène (aérosol, matériel de ventilation) est rare depuis que 
des mesures d'hygiène strictes ont été instaurées dans La maintenance des nêbuli- 
seurs et respirateurs. 

Legkmelk pneuniupliik a été décrite dans des cas de pneumonies nosocomiales 
dont l'origine de la contamination était le réseau de climatisai ion. 

L’origine endogène est réputée majoritaire chez le patient ventile, résultant de la 
colonisation obligée de l'estomac ri de î'oropharynx par des espèces d’origine 
digestive, généralement à Gram négatif, sélectionnées par l’anlibiothérapie en 
usage dans l'unité de soins, La contamination se trouve favorisée par un péristal- 
tisme bronchique déficient, la diminution iatrogène de l’acidité gastrique* le che- 
minement microbien rétrograde le long de h sonde nasogastrique. 

3. Diagnostic bactériologique 

Compte tenu de la diversité des agents responsables et de leur résistance aux anti- 
biotiques. l'analyse bactériologique doit permettre d’isolcr 1 agent étiologique jxair 
adapter rantihinthêrapiç et pour la ire la distinction entre colonisation des voies 
aériennes, fréquente chez les patients ventilés, et infection véritable du poumon, 

a) Prélèvements 

Chez le patient non venir fé, l’analyse bactériologique sera effectuée sur une expec- 
tora Lion (xj. pneumonies communautaires) ou sur une aspiration nasopharyngée 
(en particulier chez l'enfant). 

Chez te ptitient vent dé, les moyens du diagnostic bactériologique reposent sur la 
qualité de l’échantillon â analyser qui sera obtenu par des méthodes plus ou moins 
invasives, avec une protection plus OU moins efficace contre la contamination par 
la flore oropharyngëe (prélèvement protégé ou non) et l'utilisation ou non d’un 
fibroscope, 

* Aspiration endotrachéale 

Le recueil des sécrétions est réalisé à raide d’un cal hé ter chez les patients m tubes 
ou trachêotomisés. Le prélèvement est «dors contaminé parla flore ompharyngée ; 

* Lavage broncho-alvéolaire (LBA) 

Ce prélèvement est réalisé à Laide d’un fibroscope. On introduit par le canal du 
fibroscope de l'eau physiologique (30 ml.) qui est ensuite aspirée. L’opération est 
répétée 4 ou 5 fois. On recueille la dernière fraction pour l’analyse bactériologi- 
que, Ce prélèvent cm est potentiellement contaminé par la flore oropharyngëe ; 

* Brossage distal protégé par la technique de Witnberley (BD P) 

Ce prélèvement est réalisé sous contrôle fibroscopique, il s'agit d'une brosse en 
nylon fixée à l’extrémité d'un guide métallique. Brosse et guide coulissent à l'inté- 
rieur d'un cathéter lui-méme placé à l'intérieur d'un second cathéter obturé par un 
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bouchon de polyéthylène glycol. Sous contrôle visuel, le cathéter interne rat poussé 
au niveau des bronches : expulsant k bouchon et permettant d’avancer la brosse de 
quelques centimètres pour réaliser Se prélèvement bactériologique protégé. 
Ensuite, les manœuvres inverses sont effectuées. La brosse interne est coupée 
aux ciseaux dans un récipient contenant 1 mL de liquide stérile (eau physiolo- 
gique. liquide de Ringer) et est acheminée au laboratoire - 

* Ponction pleurale 

Tout épanche me ru de liquide pleural doit être ponctionné. Les cultures ne sont 
positives que dans 10 â % des pneumonies nosocomiales, mais elles ont une 
très bonne valeur prédictive positive. 

Tous ccs prélèvements doivent être associes à des hémocultures. 

b) Examen cylo ha or ériologique 

Les prélèvements doivent être acheminés et analysés rapidement au laboratoire 
pour éviter la multiplication des bactéries commensales cl la lyse de certaines bac- 
téries fragiles. 

* Examen direct 

Tous ces prélèvements feront l’objet d'un examen direct avec coloration au May- 
Cirûnwald-C.iemsa pour étudié r la cytologie, et coloration de Gram pour étudier 
la flore bactérienne. Le nombre de cellules infectées dans le LBA <> 2%) peut 
orienter vers la présence d’une infection véritable et non d’une colonisation. 

* Culture quantitative 

L’échantillon est ensemencé quantitativement sur différents milieux gélosés : 
gélose au sang en aérobiose ci en anaérobiose. gélose sélective pour les bacilles 
â Gram négatifs-, gélose chocolat isoviLalex sous 5 % de CO,, Sahouraud. Ces 
milieux sont incubés entre 24 et 48 heures à 37 °C. 

1 xs colonies sont alors dénombrées. Un seuil dé lü l URC/ml, est considéré 
comme significatif pour le UDF et dé KV UFC/mL pour le LBA. 
L'antibiogramme sera effectué sur chaque espèce trouvée en quantité significative. 

4. Stratégie thérapeutique 

Le traitement des pneumonies nosocomiales nécessite, dans la majorité des eus, 
une documentation bactériologique avec isolement de la bactérie responsable et 
étude de sa sensibilité aux antibiotiques. Cependant, un traitement probabiliste 
peut être entrepris après réalisation du prélèvement pour l'analyse bactériologi- 
que, si l'infection pulmonaire met enjeu le pronostic vital (sujet immunodéprimé, 
patient en choc septique). Le choix de l'an tibio thérapie doit prendre en compte 
l 'écologie locale, les données concernant le patient lui -même (pathologie sous- 
jacente, autre infection prouvée, hospitalisations antérieures, antibiotbérapie déjà 
en cours) et le résultat de l 'examen direct du ou des prélèvements pulmonaires. F.n 
fonction de l'écologie locale, de la durée d’hospitalisation du patient avant la pneu- 
monie nosocomiale et d’une antibiotbérapie préalable, il faudra envisager des anti- 
biotiques actifs sur les bactéries îmdli résistantes : StaphylocociUi aurais résistant 
à la méiicilline. entérobactéries à hëtalaciamase à spectre étendu, Pscudorntinas 
aerugmosa ou Atuiêtobacter baumeinü multirésistants. 
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Conclusion 

Les pneumonies aiguës sont des infections fréquentes, de gravité variable. 

Le diagnostic des pneumonies bactériennes est difficile et repose sur un ensemble 
d’arguments : aspects clinique, radiologique et biologique. On distingue les pneu- 
monies aiguës des pneumonies chroniques et au sein des pneumonies aiguës, les 
pneumonies communautaires ou nosocomiales. 

Le traitement est le plus souvent probabiliste. Dans les Formes sévères ou nosoco- 
miales, il sera adapte à la sensibilité des bactéries isolées dans les prélèvements 
bac tériol ogiques. 


L’essentiel de la question ^ 

Les pneumonies sort des infections des voies respiratoires basses qui peuvent évo- 
luer sur un mode aigu ou un mode chronique. 

Parmi les pneumonies aiguës, on distingue, selon le conteste d'acquisition, les 
pneumonies communautaires des pneumonies nosocomiales. 

Le diagnostic des pneumonies aiguës communautaires est essentiellement clinico- 
radiologique, associant des signes cliniques d'infection (fièvre, frissons) et fonction- 
nels (tou*, expectorations, dyspnée), et des images radiologiques différenciant de 
façon schématique les pneumonies loba ires ou alvéolaires des pneumonies intersti- 
tielles ou atypiques. 

Les principaux agents étiologiques des pneumonies aiguës communautaires dépen- 
dent du terrain et sont principalement Streptococcus pneumoniae, f-taemophitus 
inflvemae et Mycoplasma pneumomae. 

Le diagnostic bactériologique est peu contributif et un ËCBC (Examen cytobactério- 
logique des crachats} sera pratiqué en cas d'échec du traitement probabiliste, ou 
quand il Existe une présomption de micro-organisme inhabituel, 

Pour te traitement probabiliste, il est recommandé l'amoxicilline 3 g/j ou un macro li de. 

Le$ pneumonies aiguës nosocomiales surviennent le plus fréquemment dans les ser- 
vices de soins intensifs chez des patients sous ventilation mécanique. Le diagnostic 
est à la fois clinique, radiologique et bactériologique, Les prélèvements bactériolo- 
giques, plus ou moins invasifs (aspiration endotrachéale, brossage bronchique distal 
protégé, lavage broncho-alvéolaire) doivent permettre de distinguer colonisation et 
infection et doivent limiter la contamination par la flore orophary figée. Les résultats 
sont interprétés en fonction de seuils de dénombrement et toute bactérie présente 
en quantité significative fera l’objet d'un antibiogramme. 

Les bactéries responsables varient en fonction de l'écologie locale. Les bacilles à 
Gram négatifs (entérobactéries, bacilles non fermenta ires) et le Staphytococcus 
avreus sont Ses plus fréquemment isolés, 

Le traitement sera adapté à la sensibilité des bactéries isolées dans les prélève- 
ments bactériologiques, 
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L a plupart des affections chroniques du poumon profond, à composante histologique 
granulomateuse, ne sont pas des alvéolite $ infectieuses. La principale infection chro- 
nique pulmonaire est la tuberculose, même si elle partage avec tes précédentes me fym - 
phocytose alvéoiatn g majeure. Cette affection, causée par te bacille tuberculeux, a cons- 
titué un prototype r un modèle dans la manière d'aborder l'histoire naturelle d’une 
maladie infectieuse, son épidémiologie f sa prophylaxie, sa surveillance et son traitement. 
Chaque année, le nombre de nouveaux cas de tuberculose dans le monde est estimé à 
& mi fiions. Les variations de t 'expression clinique &î des localisations de ta tuberculose 
sont multiples ; ta forme pulmonaire est la plus importante à reconnaître car c'est par elle 
que la transmission de fa maladie s effectue, La méningite tuberculeuse est , quant à elle, 
ta plus redoutable de par les séquelles et la mortalité qu 'elle entraîne, On estime que la 
tuberculose tue encore chaque année environ 3 millions de personnes à travers le monde . 
Cette maladie représente un problème majeur de santé publique dans les pays 
socioéconomiquement défavorisés, avec des taux d'incidence qui peuvent dépasser 
200/ î 00 000 habitants. L * incidence dans les pays industrialisés a décru régulière- 
ment depuis plusieurs décennies pour atteindre des valeurs comprises entre 10 et 
20/1QQ 000 habitants f voire moins pour les pays situés au nord de F Europe de l'Ouest. 
U s'agit d’une infection non obligatoirement suivie de maladie cliniquement décelable. 
Trois espèces du genre Mycobacterium sont responsables de la tuberculose : Mycobac- 
terium tuberculosis, Mycobacterium bovis et Mycobacterium africanum, elfes appar- 
tiennent au dit * complexe luberculosis *. Mycobacterium tuberculosis (su bacille de 
Koch) est te principal responsable de la maladie tuberculeuse. Les personnes infectées 
en constituent le réservoir naturel. On estime qu’en viron le tiers de la population mon- 
diale serait infecté- La transmission de l 'infection est assurée principalement par les 
malades qui souffrent de tuberculose pulmonaire,. Us émiettent dans Pair des aérosols 
contenant les bacilles à l'occasion de tout mouvement expiratoire, et en particulier 
lorsqu 'ils toussent. C'est en inhalant ces bacilles que d'autres individus s'infectent. 
D’autres espèces bu genre Mycobacterium son t également responsables d'infections 
pulmonaires qui ressemblent en tout point à la tuberculose pulmonaire. Il s'agit de 
mycobactéries dites atypiques car n appartenant pas su ' complexe tuberculosis » 
(Mycobacterium kansasii, Mycobacterium xenopi. etc.). A la différence de la tubercu- 
lose, elles sont opportunistes et profitent d'un déficit immunitaire local (affections pul- 
monaires chroniques telle la silicose) ou général (Sida) pour engendrer une infection ., 
Le genre Mycobacterium présente certaines caractéristiques qui le distinguent des 
autres genres bactériens couramment rencontrés en pathologie humaine et qui sont 
mises à profit au laboratoire pour Se diagnostic. 


i. Histoire naturelle de la maladie 

A. Transmission 

Elle cas assurée par voie aérogéne par des aérosols de bacilles émis par les malades 
atteints de lésions ouvertes sur l'extérieur, essentiellement pulmonaire elle est la 
Forme d'expression la plus fréquente. Il est prouvé que pratiquement seuls les 
malades présentant des bacilles à l'examen microscopique direct de leurs expecto- 
rations sont contagieux pour leur entourage, d'autant que le contact est étroit. 
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répété, en atmosphère confinée. Ces malades sont dus bacillifères. A contrario, les 
malades dont seule la culture révèle la présence de ces bacilles ne sont pas réelle- 
ment contagieux. En pratique, environ la moitié des tuberculoses pulmonaires 
sont bacillifères. On conçoit dés lors l'importance de dépister rapidement de tels 
patients. On estime qu’un malade ayant un examen direct positif peut contaminer 
son entourage avec une probabilité évaluée entre 25 et 80 alors que ce risque 
est de l’ordre de 10 â 20 % lorsque l'examen direct est négatif et les cultures posi- 
tives, L'étroitesse des liens qui Lie le cas index des contaminés jouant bien entendu 
un rôle déterminant. Dans k cas des tuberculoses extra- pulmonaires, seules les 
lésions ouvertes représentent un risque de contagiosité. 

Dans Pair expiré par ces malades qui toussent, crachent, éternuent ou parlent à 
voix haute, se trouvent de fines gouttelettes supportant les bacilles. Leur rôle a été 
suspecté liés 1897 par Flüggc. Les plus petites d'entre elles tendent à se dessécher. 
Après réduction considérable de leur volume, elles se stabilisent autour dWc taille 
moyenne comprise entre 2 et 3 microns et se trouvent rétrécies à l’étal de noyau 
ou droplel rrndei de Wells. Chacun peut supporter entre 1 et 10 bacilles, au pou- 
voir infectant démontré. 

Les plus petites de ces particules restent aisément en suspension dans lair. Leur 
ex inaction de l'air rtc sera assurée que par une verni la lion efficace, tant en qualité 
qu'en quantité (périodicité es volume du renouvellement}. Le port de masques 
adaptés permet toutefois de se protéger lorsque l’on est amené à pénétrer dans une 
enceinte avec une atmosphère contaminée par ces particules. 

En fait, les objets, vêtements, ne jouent aucun rôle dans la transmission. Celle-ci 
ne se conçoit donc que d’un individu a un autre. Très exceptionnellement, des 
transmissions d’un animal infecté à l'homme sont rapportées. Il n’existe aucun 
réservoir ciï viroti ne mental, cependant des infections cutanées sont décrites faisant 
suite à une contamination d’une érosion nu lésion cutanée a partir du sol conta- 
miné par des crachats de patients tuberculeux. Ainsi, dans les zones tropicales, des 
tuberculoses cutanées au niveau des membres inférieurs au raient pour source le 
sol contaminé par des crachats de patients tuberculeux. 

La tuberculose, maladie humaine essentiellement liée à I urbanisation, caractérise 
les périodes d'intense industrialisation et de concentration humaine. Au labora- 
toire, le risque contagieux tient a la Constitution accidentelle d'aérosols lors du 
traitement des produits pathologiques ou des cultures. On y remédié par des 
mesures adaptées en s'isolant de l'agent infectieux (botte, cemrifugeur caréné) et 
en protégeant le manipulateur (masque, lunettes). Pour mémoire, la lorme diges- 
tive est essentiellement contractée après ingestion de produits laitiers contaminés 
par le bacille tuberculeux bovin. 

I. La primo-infection 

Les personnes nouvellement infectées vont, pour la plupart, demeurer asymptoma- 
tiques. Au niveau alvéolaire, lès bacilles sont phagocytes par les macrophages. Tou- 
tefois, chez les individus indemnes de tout, contact antérieur, ils ne sont pas détruits 
el peuvent même se multiplier au sein du macrophage. Cette résistance â l’action 
bactéricide du macrophage est due à une inhibition de la fusion du phagosome et des 
lysosomes. Ces microcolonies intracellulaires conduisent à la lyse du macrophage 
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qui Libéré des bacilles de nouveau phagocytés par d'autres cellules. Un petit foyer 
inflammatoire contenant quelques centaines de bacilles $è constitue localement. 
Certaines de ces batteries sont, par l : intermédiaire des cellules phagocytaires, drai- 
nées vers les ganglions lymphatiques proches du territoire infecté. A ce niveau, une 
réponse immunitaire spécifique va se mettre en place. Hile est principalement sous 
la dépendance de lymphocytes T, Un granulome se constitue avec présence de cel- 
lules géantes et dé lymphocytes entourant les macrophages infectés mais stimulés. 
Cette réponse immunitaire conduit le plus souvent à un arrêt de ta multiplication 
des bacilles eià l'apparition dune hypersensibilité retardée au* proie i nés de Mycu- 
bacicrium mberaiffl.si.s contenu dans la tuberculine et quantifiable par une intra- 
dertïio- réaction (1DR ou test de Mailloux). 

Il hui environ 6 Semaines après le contage pour la voir apparaître. Elle correspond 
à L'établissement d’une im inimité spécifique à médiation cellulaire. Cet état n'est 
toutefois pas spécifique d’une infection a MyyflJwrerium tufrercultfsis car un grand 
nombre d'antigènes de la tuberculine sont propres au genre Mycobaefemtm- 
Récemment, d’autres méthodes plus spécifiques ont été décrites. Elles reposent sur 
la recherche de production d'interféron gamma à partir des lymphocytes du sang 
après stimulation par certains peptides contenus dans la tuberculine, mais ayant 
une spécificité d’espèce et non de genre. Lune de ces techniques est commerciali- 
sée (QiiamiFERON TB Grdd ht Tuf>e. Cellestis, Allemagne) et des recommanda- 
tions d'usage doivent être formulées par la Haute Autorité de Santé. 

C'est à ce moment que se forme le granulome qui sera suivi ultérieurement de la 
caséification des lésions primaires. Durant cette période d’approximative me m un 
mois et demi, le risque de dissémination hématogène du bacille de Koch est maxi- 
mal. La vaccination R CG aurait pour effet de diminuer ee risque en permettant 
l’instauration d’une réponse immunitaire plus précoce en cas d’infection. La For- 
mation du caséum solide correspond à urne cicatrisation. Celle-ci peut ne pas s'éta- 
blir et le patient évolua vers la maladie tuberculeuse. 

Le risque d’évolution vêts la tuberculose maladie, survenant d'emblée après la primo- 
infect ton, est estimé entre 3 et 5 % dans les 2 premières années qui suivent l’infection. 
Cette probabilité est d’autant plus grande que l’immunité à médiation cellulaire du 
patient est défaillante (grande dénutrition, cancers. Sida où le risque est évalué â au 
moins 50 % voire bien plus, personnes âgées ou nourrissons, femmes enceintes,,.). 
Pour les individus infectés n'ayant pas évolué d’emblée vers b maladie tuberculeuse, 
il s’établit un équilibre entre Mycobacterium (Lifom'ufosJs et l’immunité protectrice et 
spécifique de l'individu. Pour certains, les lésions primaires pourront se stériliser 
avec un délui variable, laissant place a des zones séquellaires calcifiées. Pour d'autres, 
des bacilles vivants restent présents au sein d’un caséum solide. Pour peu quune 
baisse plus nu moins importante de cette immunité protectrice survienne, l’équilibre 
est rompu et les lésions sc « réactivent », le caséum se ramollit ; le processus dévo- 
lution vers la tuberculose maladie esL enclenché. Il n existe aucun moyen pour 
reconnaître les patients qui s’orientent vers cette évolution, le taux moyen de ces 
réactivations peut être évalué entre 1 et 10/an pour 10 000 personnes infectées. 

Ici encore, toutes les causes altérant l’immunité des patients vont favoriser la pro- 
babilité de réactivation. La répétition des contages et L'importance de la charge de 
contamination font également des facteurs qui favoriseront le risque de survenue 
dé b tuberculose maladie. 
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C. La maladie 

Au niveau pulmonaire, la lésion de primo 'infection va évoluer progressivement ci 
relativement lentement pour aboutir en quelques mois à la constitution d’une 
nécrose unique ou multiple, contenant un très grand nombre de bacilles (l(i T à 
10'). Lorsque celte lésion s ouvre vers une bronche, les bacilles sont évacués avec 
les crachais souvent accompagnés d'une hémoptysie lorsqu’un territoire vasculaire 
est concerné. Entre 50 et 60 % des malades sont bacillifères cl vont donc représen- 
ter un réservoir important de contamination de leur entourage. 

Les signes cliniques à ne pas méconnaître, bien qu'inconstants, sont : fièvre, toux, 
asthénie, anorexie., amaigrissement et sudation nocturne (certains sont partagés 
avec d’autres pathologies, en particulier les néoplasies). 

La non-reconnaissance de la maladie, en particulier à un stade précoce, peut con- 
duire à des attitudes thérapeutiques inadaptées qui, pour certaines, pourront 
amender certains signes cliniques et rallonger le délai de prise en charge adaptée 
de la tuberculose. Pour d'autres, elles pourront aggraver la maladie. 

D'un point de vue anatomo-pathologique, la tuberculose maladie se distingue par 
l'importance de la nécrose, la destruction et la liquéfaction des tissus Infectés qui, 
en s’évacuant, laissent place à des cavités. La destruction est suivie de fibrose cica- 
tricielle avec insuffisance respiratoire irréversible. La radiographie pulmonaire 
permet de meure en évidence ces lésions et de suivre leur évolution. 

L'évolution spontanée en dehors de tout traitement comporte trots possibilités, 
dans les 2 ans qui suivent le début de la maladie : 

* 10 % des patients meurent ; 

* 25 % guérissent (avec séquelle fonctionnelle) ; 

* 25 % deviennent chroniques et vont constituer un réservoir pérenne. 

En moyenne, on estime que chaque source d'infection serait à l'origine de 10 à 
20 nouveaux cas de tuberculose si aucune mesure préventive n’était prise. La 
recherche et l'identification du bacille tuberculeux, dans un produit pathologique, 
procèdent donc d’un double souci : 

* individuel, en guérissant le malade ; 

* collectif, en prévenant la dissémination. 


| II. Rôle du laboratoire 

k Préambule 

1 , Quelques caractéristiques importantes à connaître 

Plus de 80 espèces différentes composent le genre Mycobacterium possédant les 

caractéristiques suivantes : 

* Il s’agit de bacilles droits ou légèrement incurves capables de retenir les colorants 
même après traitement par les acides et les alcools, d’où leur dénomination de 
bacilles acidtvalcoolo-résistants (BAAR). Cette propriété va être mise à profit pour 
les rechercher par examen microscopique des échantillons biologiques. D'autres 
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bactéries possèdent une relative addo-akoolo-résistance (AAR) : Nacarditi, Gor- 
dona , JRîiodütioccus, Dj'ctîid, Tsuhamtirelfa, et à un moindre degré CûtyttdKtctcrifim ; 

* Les mycobactéries pondent une paroi très riche en lipide avec en particulier la 
présence d’acides mycoliques (acides gras à longue chaîne carbonée, alpha rami- 
fiés et bêta hydmxylés) associés â de nombreuses autres molécules lipidiques. 
Ces lipides constituent une importante barrière hydrophobe responsable en par- 
tie de FA A R et de la relative résistance à différents agents chimiques, dont les 
antibiotiques. 

A l'exception de Mycobacterium kpme (agent de la lèpre) h les mycobactéries sont 
cultivables in vitro. Les espèces responsables de la tuberculose croissent lente- 
ment, conduisant â des délais de réponse prolongés. Pour comparer, le temps de 
génération de Mycobacterium iubfi\ulûsh est de l’ordre de 17 heures alors qu’il 
n’est que d’une vingtaine de minutes pour Esdicrirîiin coli. La présence d’une flore 
saprophyte, souvent associée dans les échantillons biologiques issus de sites 
ouverts croissant rapidement sur les milieux de culture, doit impérativement être 
délectée puis la flore sera éliminée avant de procéder à des cultures. 

Ccst la raison pour laquelle une décontammation des échantillons biologiques 
sera effectuée systématiquement en mettant à profit la résistance des mycobacté- 
ries à l’action de différents agents chimiques. 

L'évolution de la maladie tuberculeuse montre que « l'excrétion » des bacilles â 
partir des lésions est variable au cours du temps et dépend de « l’ouverture » des 
granulomes ou des zones de caséification en cours de ramollissement. 

Au cours de la tuberculose pulmonaire, il est clairement démontré que la répéti- 
tion des examens améliore le rendement des résultats, Pour ce qui est des mala- 
des qui peuvent cracher, la succession de recueils sur plusieurs jouis, le matin à 
jeun après rinçage de la cavité buccale tsar de l’eau en s'aidant éventuellement 
d'une kinésithérapie, sera recommandée. 

L’expérience montre que la sensibilité du diagnostic augmente considérablement 
lorsque le nombre des recueils passe de 1 â 3„ puis ne s’accroît guère au-delà. C’est 
pour ci' Lie raison que la prescription médicale demande un examen sur au moins 
3 échantillons. Pour les malades ne pouvant pas cracher, l'utilisation d'un tubage 
gastrique le matin à jeun peut être préconisé- Il a pour but de recueillir dans l’esto- 
mac les sécrétions bronchiques dégluties parle patient. Ici encore, la répétition des 
examens est recommandée. 

Enfin, il est parfois fait appel à des méthodes dé recueil plus invasives par fibros- 
copie bronchique, en particulier en cas de difficultés diagnostiques. Bien entendu, 
la répétition de çei examen est peu envisageable. Toutefois, il pourra favoriser ulté- 
rieurement l’excrétion escomptée des bacilles et 19 sera légitime de prescrire une 
nouvelle série d'examens de crachats ou de tubages gastriques. 

2- La conduite du diagnostic au laboratoire 

Les échantillons, après leur recueil, devront être rapidement acheminés au labora- 
toire dans un récipient hermétiquement clos. Ceux-ci pourront alors être conser- 
vés plusieurs heures au frais jusqu’à leur traitement. Si le transport nécessite des 
délais importants, il est recommandé d'additionner un antiseptique tel que le chlo- 
rure de céty lpy ridin ium . qui évitera la pullulation bactérienne, 
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Le traitement des échantillons d'origine bronchique suivra toujours le même pro- 
cessus en vue d'un double objectif : 

* d'une part, de pratiquer un examen permettant de fournir une réponse rapide. 
L'examen microscopique à la recherche de BAAR est le plus courant, d'autres 
méthodes peuvent également être mises en oeuvre ; 

* d'autre part, de procéder à une mise en culture, avec des delais de réponse pro- 
longés, qui aura pour mérite de sensibiliser le diagnostic mais aussi d'isoler la 
bactérie. Il sera alors possible de l'identifier, de mesurer sa sensibilité aux anti- 
biotiques et éventuellement de procéder A des études d'ordre épidémiologique. 

Il existe une grande diversité de méthodes, qui seront succinctement détaillées 
plus loin et qui présentent chacune des avantages et des inconvénients. 

La manipulation des bactéries* en particulier celles appartenant au « complexe 
tuhercubsis », n’est pas dénuée de risque pour le personnel du laboratoire. Elle 
doit être faite dans un laboratoire convenablement équipé répondant à des critères 
de sécurité adéquats. 

Le traitement de l'échantillon débutera par sa fluidification, l-a plupart des métho- 
des de déeontaminalion, qui seront décrites dans le chapitre « Mise en culture », 
couvrent cet objectif. Afin de concentrer les mycobactéries, une centrifugation 
adaptée (2 ÛÛÛ G pendant 20 minutes) sera effectuée. Le culot de centrifugation 
servira aux différents traitements ultérieurs. 

Le diagnostic indirect de La maladie est proposé par certains auteurs. Im produc- 
tion d’anticorps au cours de la maladie a pu être démontrée. Leur rôle est très 
limité dans la physiopathologie de la maladie. Cette production d’anticorps appa- 
raît fluctuante au cours du temps et varie d'un individu à l'autre. D'autre part, la 
plupart des antigènes qui ont été proposés pour cet objectif manquent de spécifi- 
cité et de nombreuses réactions croisées sont décrites. Il semble donc que le dia- 
gnostic de la tuberculose ne puisse pas être facilement abordé par ce biais, 


B. Méthodes de diagnostic conduisant à un résultat rapide 
1. Examen microscopique 

C’est la méthode la plus simple, la plus rapide cl la moins onéreuse qui peut-être pra- 
tiquée sur le terrain avec peu de moyen, directement sur l'échantillon original Elle 
souffre cependant d’un manque de sensibilité mais a le mérite de dépister les patients 
qui représentent le plus;, fort risque de contagion. Sa. spécificité excellente pour le 
diagnostic de la tuberculose pulmonaire. Toutefois, celte méthode ne permet pas de 
distinguer tes bactéries responsables de la tuberculose des autres mycobactéries aty- 
piques. Selon te contexte clinique, en particulier au cours du Sida, il ne sera pas pos- 
sible de trancher entre une mycobactériose et une authentique tuberculose. 

Son principe repose sur la mise en évidence, au sein d'un échantillon de qualité, 
de BAAR. Les préparations microscopiques après fixation sont colorées puis subis- 
sent l'action combinée de l’acide et de l'alcool Après rinçage, le frottis est soumis 
à une coloration de fond. 

L’examen microscopique peut se faire soit par microscopie à transmission directe, 
utilisant comme colorant la fuchsine (méthode de Ziehl-Ncclsen, A chaud, méthode 
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de Kinyoun,à froid) ; soit par microscopie en fluorescence utilisant un colorant fluo- 
rescent (Vau ra mine). L’avantage de la seconde méthode est la plus grande rapidité de 
lecture des frottis. En effet, U surface observée instantanément en microscopie à fluo- 
rescence est beaucoup plus importante qu’en microscopie à transmission directe. 
Quelques causes d'erreur sont â connaître qui peuvent conduire à des résultats 
faussement positifs ou négatifs ; 

* résultats faussement positifs : particules donnant un aspect de BAAR tels que des 
débris alimentaires (fibres végétales ou grains de pollens) ou des précipités de 
colorants, la présence de bactéries d’autres espèces voire du genre Mycobacte- 
rium, éraflures de la lame de préparation microscopique. H peut s'agir aussi, lors- 
que différents échantillons sont colorés simultanément, de la présence de 
bacilles tuberculeux qui se sont malencontreusement décollés d'un frottis positif 
pour venir se Fixer sur un frottis normale ment négatif. À noter qu’il n'est pas rare 
également d’observer la présence de BAAR après qu’un traitement efficace a été 
instauré. Dans ce cas. bien souvent, les cultures resteront négatives ; 

* résultats faussement négatifs : le reçue if ia conservation, la préparation ou la 
coloration en vue de 1 examen microscopique de l'échantillon peuvent être de 
mauvaise qualité, 

2, Méthodes génomiques 

Il s'agit de méthodes théoriquement très sensibles mais onéreuses, et nécessitant 
une infrastructure adaptée. 

La recherche par hybridai ion in sj(u avec des sondes spécifiques, a fait Loi qui d'essais. 
Celte méthode reste décevante et n’est pas meilleure que l’examen microscopique. 
Le diagnostic de la tuberculose par amplification génomique est beaucoup plus 
séduisant. La méthode est maintenant bien codifiée et des kits prêts à l’emploi sont 
commercialisés. Ces méthodes permettent d’identifier rapidement au sein du pré- 
lèvement les mycobactéries appartenant au « complexe tuberCUlûiii ». Bien que 
théoriquement plus sensible que l'examen microscopique, ta sensibilité de cette 
méthode, en particulier pour les échantillons paucibacillaircs tels que ceux don- 
na rit un examen microscopique négatif avec une. culture positive, est décevante. 
Quelques rares réactions faussement positives sont parfois décrites mais celte 
méthode possède néanmoins une excellente spécificité, 

Actuellement, l'utilisai ion systématique de cette méthode pour tous les échan- 
tillons d'origine pulmonaire mérite d’être discutée. Ces méthodes seraient plus à 
recommander pour être utilisées avec les échantillons présentant un examen direct 
positif afin de préciser Pidcnti Rca tient de la mycobactérie observée. La mise en cul- 
ture présente une bien meilleure sensibilité 

3. Mile en êvîienag de molécules spécifiques 

Il s’agit de méthodes très peu utilisées car réservées à des centres équipés de maté- 
riels adaptés a ces recherches. Elles s’adressent plus volontiers à des échantillons 
nobles tels que les liquides céphalo-rachidiens. Différentes molécules ont été pro- 
posées. L’acide tuberculostéarique recherché par chroma togra pitié en phase 
gazeuse fait partie des candidats. 
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G. Mise en culture 

1. Méthodes de déconta minât ion 

Le but de Sa décontami nation est d'éliminer la flore saprophyte des échantillons, 
alan qu'elle ne vienne pas contaminer Ses milieu s de culture et interdire la mise en 
évidence des mycobactéries, Le choix des substances décon laminantes, leurs con- 
centrations et les temps et température de contact, doivent être optimaux pour 
préserver la vitalité des mycobactéries, tout ers inhibant au maximum la croissance 
de toutes Ses autres espèces. Les méthodes coûta minent utilisées sont adaptées aux 
mycobactéries du * complexe tubrrailoris » et peuvent, pour ce qui est des autres 
espèces, nécessiter une adaptation. Al i n de s'assurer de la qualité des méthodes de 
dêcontatnination mi Usées, le taux de contamination des cultures doit être réguliè- 
rement apprécié. Un trop grand nombre de contamination indique une méthode 
insuffisamment agressive et, a contrario , un trop faible taux de contamination est 
signe d'une décomamination a priori trop caustique, risquant de dépasser son 
objectif et de détruire aussi les mycobactéries. On admet qu'un taux de conta mi- 
na Lion de l’ordre de 2 à 3 % est normal. 

Il est possible de compléter [‘action de celte décrm l amination en incorporant des 
antibiotiques ou autres molécules inhibitrices dans les milieux de cultures. Le 
mélange PA NT A (polymyxïne, aniphotêridne. acide nalidixique, trimé tho prime 
Cl azlociltinç), parfois renforcé par la vancomycine, est recommandé lorsque les 
cultures sont pratiquées en milieu liquide. 

Les produits utilisés peuvent être des bases [soude - méthode de Fctroff-, phos- 
phate trisodique). des acides (acides sulfurique, chlorhydrique, oxalique) ou des 
antiseptiques associés ou non aux précédents (lauryl-sulfaie de sodium, chlorure 
de céiylpyndmigm). L’action des bases et des acides sera arrêtée, après le temps 
nécessaire., par neutralisation le plus souvent en présence d ! un indicateur de pli. 
Après centrifugation le culot sera ensemence. Il est possible d’associer des muco- 
Iv tiques, en particulier avec des décon laminants alcalins. 

Alors que l'association soude et N-acélyl-cystéine est utilisable avec tous les 
milieux de culture, il n'en va pas de même de l association soude et lauryl-sulfalc 
qui ne pourra permettre des ensemencements que sur milieu à base d'œuf coagulé. 

2. Méthodes île culture et détsetien 

ils) Milieux solides 

Les milieux à base d’œufs coagulés, auxquels est souvent adjoint du vert malachite, 
sont très largement utilisés, L'un d’entre eux, le milieu de Lôwensiein-Jensen, est 
recommandé par l’Union internationale contre la tuberculose et les maladies respira- 
toires. L'adjonction d'un complément tel l'acide pymvique favorisera la croissance de 
certaines mycobactéries dont Myatfutttlcritim ho vis, Le milieu de Coletsos répond à 
cette exigence. Des milieux géloses sont également utilisables tels les milieux de Mid* 
dlebrook7H10et 7H IL. Ils présentent t'avantage de pouvoir être préparés facilement 
ei il esl possible d’incorporer des suppléments et/ou des antibiotiques, notamment 
pour évaluer U sensibilité des mycobactéries aux antibiotiques. Les milieux de cul- 
tures sont incubés à 35 ou 37 °C pour ce qui esl des bactéries du « complexe 
(ufrercuftîsis », dans de» conditions telles que les milieux ne se desséchent, pas. 
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Pour d'autres espèces, des températures differentes peuvent être reçut» mandées. 
Une culture positive se traduira par l’apparition de colonies en une vingtaine de 
jours lorsqu’il s'agit de Mycobacterium tubercuîosii. Ces colonies sont rugueuses en 
aspect de tlçur de chou-fleur avec une couleur légèrement chamois. 

Il) Milieux liquides 

Les milieux liquides TH9 et 7HI2 de Middlehrook complétés de différents supplé- 
ments, le milieu de Dubos et le milieu de Kirchncr, sont restés longtemps peu uti- 
lisés. L’usage d'au tomates couplant une incubation à un système de détection auto- 
matique de croissance a redonné un intérêt a ces milieux, d'autan i que les délais 
de positivité sont souvent plus brefs que pour les milieux solides (une di, saine de 
jours pour Mycobacterium tubertridosis). Par ailleurs, certaines études ont montré 
que la sensibilité de h recherche des mycobactéries était supérieure lorsque les 
cultures étaient pratiquées sur ces milieux. 

Le coût de ces cultures est toutefois bien supérieur a celles utilisant une détection 
visuelle, en particulier sur milieu solide. S'il existe un gain de temps pour la détec- 
tion des cultures, la durée de technique manuelle reste le même. L'inconvénient 
pratique majeur est le risque de contamination dé ces milieux liquides, et l'adjonc- 
tion d’un cocktail d’antibiotiques est systématique, augmentant le nombre des 
manipulations de préparation. Enfin, leur utilisation ne peut pas dispenser de la 
mise en culture sur milieu gélose, dans certains cas seuls les milieux gélosés per- 
mettent d’obtenir une culture. 

Differentes possibilités sont offertes ; 

* Méthode Bâcler 460 (Bec ton Diçkmson) : Idncubation se fait en présence d’acide 
palmitique marqué au l 'C. Le métabolisme mycobactérien conduit à la Formation 
de l CO,. Des mesures séquentielles de l'atmosphère des flacons de culture indi- 
quent la présence d’une croissance mesurée par un G.l„ (Growih Index). Cet Le 
méthode est très pe dormante mais présente l'inconvénient d'utiliser des radioé- 
léments. C’est pour cette raison que les systèmes suivants ont été développés ; 

* Dispositif MB Check (Beelon Diekinson) : il s'agit d’un système biphasiqne, liquide 
et solide séparés. Par retournement du flacon, le milieu solide est régulièrement 
ensemencé à partir du milieu liquide, la culture est appréciée visuellement ; 

* Méthode MG1T (Bedon Diekinson) pour Mycobacteria Grcnvth Indkator Tube: 
Des tubes dé bouillons 7H9 contiennent un indicateur (sel de ruthénium) qui 
émet une fluorescence proportionnellement à l'abaissement de ta pression par- 
tielle en oxygène qui se produit au décours de la croissance des mycobactéries. 
La lecture peut être visuelle â l’aide d’une lampe A ultraviolet, oü automatique 
grâce à l'aide d’un automate ; 

* Méthode MB/Bact T (Bec ton Diekinson) : méthode proche dé la précédente qui 
utilise un indicateur sous Forme d’une pastille collée au fond du flacon de cul- 
ture, L'indicateur est sensible â la variation de pH qui se produit en cas de cul- 
ture. La lecture est automatisée ; 

* Méthode MB Redox : dernière méthode commercialisée, elle fait usage du milieu 
de Kirchncr et contient un indicateur incolore (sel de tétrazolium) qui sû trans- 
forme en formazan (précipitai ion de grains rouges) lorsque la pression partielle 
en oxygène diminue. 
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L : usage d’un milieu liquide semble être un bon choix, au détriment d’un coül supé- 
rieur, compte tenu des délais de détection plus courts et d’une meilleure sensibilité 
de détection des cas de tuberculoses, en particulier pauci bacillaires. Cependant, 
L'usage d'un milieu solide dois èire conservé, 

D. Identification de l’espèce 

L'identification de l’espèce mycobactérienne sera pratiquée a l'issu de cette culture. 
Pour mule culture positive, un examen microscopique authentifiant le caractère 
acido-alcoolo-résistant des bactéries isolées sera effectué. L’aspect des bacilles à 
l'examen microscopique, celui des colonies, La vitesse décroissance, pourront don- 
ner des éléments présomptifs quant a l’identité de l’espèce. L : identification est une 
lâche délicate et le recours à un laboratoire de référence est souvent utile. Cepen- 
dant, les mycobactéries du « complexe fubeiridosis » répondent à un certain nom- 
bre de caractéristiques spécifiques qui aident fa leur identification. 

t. Méthodes phénotypiques 

Les mycobactéries du « complexe rufvrai loris » ont une croissance lente, sont non 
pigmentées. Leur croissance est inhibée par Lad de para-nilrobenznique et l'hydroxy- 
lamine. Elles possèdent une catalyse thenno labile, à l’exception de certaines souches 
devenues résistantes à l'isoniazide. Selon l'espèce, la présence d'une uréase, d'une 
nitrate rédiume et la production de nia ci ne (nient imam idc) sont retrouvées. 

2. Méthodes génomiques 

L'identification peut se faire à Laide de sondes par hybridation moléculaire. La 
région reconnue par ces sondes intéresse l'ARN ribosomal 16S. F.lle se pratique 
directement à partir de colonies isolées sur milieu solide, ou â partir du bouillon 
lorsque les cultures sont effectuées en milieu liquide. Des kits sont commercialisés 
(Accu probe. G en-Probc bioMcricux) de mise en œuvre, aisée. Le coût de cette 
méthode est supérieur aux méthodes phénotypiques. La différenciation des espè- 
ces au sein du complexe îubçreulosis n'est toutefois pas possible. 

Plus récemment, des techniques d'amplification génotypique suivie d'hybridation 
autorisent une bien meilleure approche de L identification, tant sur le plan des 
mycobactéries atypiques que sur celles du complexe tubercidusb. Deux kits sont 
commercialisés : INNO-LiPA (Innogcnetic, Belgique) Cl GenoType (Hain, Lifes- 
ciencc . Ail emagne ) . 


E, Évaluation de la sensibilité aux antibiotiques 

Les mycobactéries se caractérisent par leur résistance naturelle à de nombreux 
antibiotiques. Leur paroi représente une importante barrière d'imperméabilité qui 
est l’une des raisons principales de celle résistance. Par ailleurs, les mycobactéries 
sont des bactéries à croissance principalement intracellulaire, ce qui restreint 
encore l'éventail des antibiotiques utilisables en thérapeutique. 
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Toutefois risoniazide (hydrazide de l'acide nkotlnique), la rifampicine, Téthambu- 
rd t le pyrazinamide, les aminosides et en particulier streptomycine et amikacine 
et les fluoroquinolones développés après 1980. sont des antibiotiques qui présen- 
tent une excellente activité vis-à-vis de Mycobacterium Euberrutosis. D'autres molé- 
cules sont également actives mais présentent souvent une importante toxicité. 

Dès l'origine de l'utilisation des antibiotiques antituberculeux et très rapidement, des 
résistances acquises ont é té décrites. Dans tous les. cas, cette résistance acquise procé- 
dait de la sélection de mutants résistants. Ces mutations sont des phénomènes naturels 
qui se produisent avec une fréquence suffisante pour que, dans une population équi- 
valente à celle rencontrée au sein d’une caverne tuberculeuse, une sous-population 
résistante existe et soit sélectionnée au cours du traitement. La polychimiothérapie, 
qui est de règle pour le traitement de la tuberculose, a pour but d’éviter cette sélection. 
l_a mesure de la sensibilité aux antibiotiques tuberculeux est l’un des rôles du labo- 
ratoire de bactériologie. En règle, elle est pratiquée après l’isolement par culture de 
la mycobactérie. Toutefois, en cas d’examen direct positif, celte détermination 
peut être pratiquée directement à partir de l'échantillon biologique convenable- 
ment décantant iné afin de gagner du temps pour l'obtention du résultat. 


1 . Méthode par culture 

L’évaluation de la résistance aux antituberculeux peut se pratiquer sur milieu 
solide ou en milieu liquidé avec l'avantage d’obtenir des résultats plus rapidement. 
l_a méthode utilisée est particulière compte tenu, d'une part, de la croissance lente 
des especes incriminées et, d’autre pari, du mode d’expression de la résistance par 
mutation La résistance sera définie par une fréquence trop élevée de mutants 
résistants (proportion critique) au sein de La population mycobactérienne étudiée. 

La méthode dite des proportions, mise au point par Canetti G-, Rist N. et Grosse! J., 
consiste à ensemencer un inoculum défini de la souche à étudier sur des milieux de 
culture solide contenant pour chacun une concentration définie d'antibiotique. 
Après une incubation de l’ordre de 3 semaines à 37 "C, la proportion des bactéries 
résistantes est évaluée en confrontant le nombre des colonies dénombrées sur les 
milieux contenant les antibiotiques à des milieux témoins exempts d’antibioti- 
ques, ensemencés dans les mêmes conditions, La concentration d’antibiotique uti- 
lisée dépend du milieu de culture. 

La proportion critique est en règle de 1 %, mais de 10 % pour le milieu de Lôwens- 
Lein-Jenscn en ce qui concerne certains antibiotiques (étbambutol, kanamycine, 
vioiïiyciïie, D-cyclosérine et pyraiinatnide). Au-delà dé ces proportions, la souche 
est déclarée comme résistante à l'antibiotique. 

L'é val nation de l’acLivité du pyrazinamide se laden milieu acide, nécessitait! d'uti- 
liser des tubes témoins au même pH. Une autre particularité â ne pas méconnaître 
concerne l'évaluation de la sensibilité à b rifampicine sur milieu de Lôwenstein- 
Jcnsen. Le fournisseur utilise la rifamy ciné, permettant une meilleure conservation 
des milieux de culture. Bien que cet artifice ne modifie pas la qualité de la déter- 
mination de la résistance à la rifampicine en ce qui concerne des mycobactéries du 
« complexe fuberodosis », il en est autrement de certaines mycobactéries atypi- 
ques comme Mycobacterium Lünsasii, naturellement résistante à la rlfamycine mais 
nature Élément sensible à la rifampicine. 
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Bu milieu liquide, le principe est proche, il consiste à comparer la croissance dans 
des milieux contenant des antibiotiques et clans les milieux témoins. Les milieux 
Bactée 460 cl MG (T se prêtent a celle mesure. Les délais de réponse sorti d’une 
dizaine de jours. 

Une autre méthode, plus marginale, a pu être utilisée pour mesurer la croissance 
en présente d'antibiotiques. À laide d'un bactériophage, un gène codant et expri- 
mant. une luçiférase est introduit dans Les mycobactéries qui f lorsqu'elles vont croî- 
tre en présence d'ATP et de lueiférinc (substrat de l’enzyme), vont donner au 
milieu de culture une fluorescence. 

2. Méthodes génomiques 

La description de mutations connues sur des gènes impliqués dans la résistance 
acquise à un antibiotique chez les mycobactéries permet de proposer différentes tech- 
niques pour leur détection, Les réponses peuvent être obtenues en quelques heures, 
Les techniques utilisées à ce jour reposent sur une amplification par FC R ( Pofy me- 
rci se chaffl rradiott) du gêne, ou partie du gène, susceptible d'avoir muté. Le pro- 
duit d'amplification est analysé selon différents procédés afin de mettre en évi- 
dence la mu union qui pourrait cire à l’origine de la résistance (séquençage, profil 
électrophorétique, hybridation à des sondes - dans l'avenir avec des puces à ADN), 
Pour b nfampiçine, un seul gêne ipB a été incriminé dans la résistance â cet anti- 
biotique et la recherche par celle méthode permet de détecter plus de dû % îles 
souches résistante, Les déterminants de la résistance à l’isoniazide sont beaucoup 
plus complexes et concernent plusieurs gènes. Toutefois, h ce jour, 70 % des sou- 
ches présentant une résistance â tison iazide peuvent être détectées. 

Avec cet le méthode, il est ainsi possible d’identifier rapidement une résistance à 
deux antibiotiques majeurs du traitement de première ligne de la tuberculose. 
Pour les autres antituberculeux, U n'y a pas de kit commercialisé, cependant les 
gènes qui ont fait l'objet d'une mutation et qui sont à l’origine d’une résistance sont 
identifiés pour ce qui est du pyrazinairndu, de Icihanibuiol. des aminosides, des 
qui no loues et des thionamkks. 


F. Analyse épidémiologique 

Il est parfois utile de démon irçr la parenté qui peut exister entre différents isolats, 
en particulier isolés de différents paLienis, pour prouver l'éventualité dTtne trans- 
mission croisée. Les méthodes utilisées sont pour la plupart réservées a des labo- 
ratoires spécialisés. 

Avant le développement des techniques de biologie moléculaire, la lysotypie était 
très utilisée pour le typage de Mycükït rieritirn iubemifosrs, Il s'agit dune méthode 
délicate à mettre en oeuvre et peu discriminante. 

Les méthodes de digesLiuit de l'ADN par dés enzymes de restriction suivie d'une 
électrophorèse des fragments le plus souvent en champ pulsé (KF LP pour les fri c- 
Jtori Fragment Lcngl.fi Pdymmplitsm) sont bien plus performantes niais de mise en 
œuvre délicate. Elles peuvent être suivies d'une détection des fragments par des 
sondes spécifiques reconnaissant des fragments répétés au sein du génome des 
mycobactéries du w complexe (uhrirnîosis », rendant b méthode plus aisée et très 
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performante. Une séquence d’insertion nommée J56I 10 est à ce titre largement uti- 
lisée, Cependant, certaines souches souffrent d’un faible nombre de copies de 
riSGIÏO, D’autres éléments peuvent également être utilisés: 151081 , MPTR, 
PG RS ... 

Plus récemment, une autre méthode dénommée spoügdlypmg a été décrite et un 
kit commercialisé (Isogen Eioscience BV, Pays-Bas). Elle consiste à amplifier une 
région particulière du génome mycobactérien contenant un grand nombre de 
séquences répétées (DR) qui servent d T amorcé à VâiupliiicLUion, èl d'évaluer le 
polymorphisme des séquences situées entre ces régions, Ce polymorphisme est 
apprécié par la diversité des produits d'amplification qui s’hybrident sur une mem- 
brane sur laquelle est fixée en différents lieux les différentes séquences inter- DR 
d’une souche de référence. 

Cette méthode autorise également à différencier entre elles les différentes espèces 
du k complexe tubercutosis », mais reste moins performante que le RFLP J56IJ0. 
Elle sera plus utilisée dans un objectif de criblage , 

Enfin, une technique récente dénommée MIRU-VNTR (pour Mytofoac (criai Inters- 
persed Répétitive Unit- Variable Number Tandem Repeat) explore 12 régions (parmi 
41 décrites ch es le groupe tubeirutosis) en termes de variation dans le nombre de 
répétitions en tandem. Les polymorphismes retrouvés permettent d’évaluer les 
possibles clonalités entre souches pouvant être reliées sur le plan épidémiologique. 


III. Aspects thérapeutiques 

Le traitement de la tuberculose suit un schéma particulier qui tient compte de la 
croissance intracellulaire et lente de la bactérie, des différents Stades d'évolution 
des lésions et de la résistance rapidement acquise aux antibiotiques par mutation. 
Le sia toi; immunitaire du patient aura également un rôle prépondérant dans la 
réussite du traitement. Le recours à la chirurgie est rarement nécessaire. 

Le traitement de la tuberculose pulmonaire est codifié et rapidement efficace. S’il 
est convenablement mené, d conduit à la guérison dans plus de 90 % des cas. Il 
repose sur une polychimiothérapie afin d'éviter la sélection de bactéries résistan- 
tes, L’usage de 3 voire 4 antibiotiques est la règle. H s’agit de Pisoniazide, de la 
rifampicine, de l'éthambutnl et du pyrazinamide. 

Ce traitement sera poursuivi pendant 6 mois selon la chronologie suivante : au cours 
des 2 premiers mois, les 3 ou 4 antibiotiques sont associés en une prise quotidienne 
puis, au cours des 4 mois suivants, seuls l'isoniaside et ta rifampicine seront pour- 
suivis La contagiosité du patient décroît très rapidement après le début du traite- 
ment, suivie des signes cliniques qui s’amendent progressivement, Dans le cas dune 
immunodépression chronique, le traitement est parfois poursuivi plus longtemps. 
En France, avec un tel régime, le risque de sélectionner un mutant résistant, est nul 
si le patient n’a jamais été traité auparavant. En effet, la probabilité de résistance 
primaire, c’est-à-dire la probabilité qu'une souche présentant une résistance soit 
isolée d’un patient jamais traité, est rare. Il n’en va pas de même de tous les pays, 
La mauvaise conduite d'un traitement conduit â deux conséquences qu’il Faut 
connaître : 
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* Si les associations sont convenablement respectées mais la durée de traitement 
trop courte, une rechute est à redouter. Le traitement devra être reconduit selon 
le régime codifié ; 

* Plus grave est le mauvais respect de l'association des antibiotiques conduisant à 
une rechute qui peut alors se produire avec une souche devenue résistante à l’un 
ou plusieurs des antibiotiques. Il s’agit alors d’une résistance secondaire. La 
seconde cure de traitement sera plus délicate et pourra nécessiter l’usage d’autres 
molécules actives contre le bacille tuberculeux. 

A tin de minimiser les contraintes d’un traitement long et associant plusieurs médi- 
caments qui conduit parfois les patients à ne pas le respecter, une dispensée on trô' 
lée des médicaments peut être proposée. Certaines formulations galéniques des 
antituberculeux associant différentes molécules entre elles (Rifater® et Rifinah®) 
sont également à recommandcr. 

Pour mémoire, la résistance des souches de Mycobacterium (ubrmi Juste isolées en 
France est la suivante : 

• tsoniazidc : résistance primaire 5 % et résistance secondaire 17 % ; 

■ ri fam pleine: : résistance primaire OJ % et résistance secondaire 9 % ; 

• multirésistante : association d'une résistance couplée à l’isoniazide et à la ri fam- 
picine : 0,5 % en 1999. 

Enfin, il faut rappeler que les principaux antibiotiques antituberculeux ne sont pas 
dénués de toxicité, en particulier hépatique pour l'isoniazide et la rifampicmc. Des 
interactions médicamenteuses ne sont pas rares. Dans ces cas, le traitement de la 
maladie devient délicat, et nécessite d'être discuté après avis spécialisés. 


IV. Prévention 


A. Dépistage des malades 

Les malades souffrant de tuberculose pulmonaire et tout particulière ment les 
patients présentant des examens directs positifs de leurs crachats représentent une 
importante source de contamination pour leur entourage. Leur dépistage, le plus 
précocement possible, concourt à prévenir la dissémination du bacille aux sujets- 
contacts. Toutefois, cet Le tâche est difficile et les délais entre l'apparition des pre- 
miers symptômes et le diagnostic soin souvent prolongés : plusieurs semaines 
voire plusieurs mois. 

Des campagnes de dépistage par des examens radiologiques ont été proposées. 
Elles n’ont pas montré leur efficacité. 

Tout au plus, le dépistage des patients infectés à l'aide d'une in trade rino-réactio n 
à la tuberculine est envisageable. Ce test est de mise en œuvre difficile et souffre 
d’un manque de sensibilité et de spécificité. Il n’a pas pour objectif le diagnostic de 
la maladie, D'autre part, il n’indique aucunement la probabilité d’évolution vers la 
maladie lorsque la réaction est positive. Cependant, sur le plan collectif, il donne 
une indication épidémiologique quant à la proportion des personnes infectées au 
sein d’une population. 
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B. Limiter les contacts avec le malade 

L'hospitalisation d'un patient tuberculeux nécessite des précautions. Un isolement 
de type respiratoire doit être impératif tint qu'un traitement qui a montré son effi- 
cacité n’a pas été mis en place. Le risque de contamination d'autres patients* en 
particulier ceux souffrant de déficits immunitaires, est à redouter. Le contage se 
produit directement à partir du malade et plus rarement indirectement par du 
matériel mal décontaminé (fibroscope... ). Le risque de contage direct existe aussi 
pour l'ensemble du personnel médical et paramédical. 

La tuberculose est une maladie à déclaration obligatoire qui peut être reconnue 
comme maladie professionnelle. 


C. Surveillance des contacts 

L'ensemble des personnes qui ont des contacts étroits avec le patient tuberculeux 
doivent faire l'objet d'une attention particulière. Un virage tuberculinique témoin 
d’une contamination récente peut être recherché, une surveillance clinique au 
cours des mois qui suivent est recommandée, accompagnée de clichés radiologi- 
ques. Ccsi en effet au cours dés mois qui suivent, le contage que le risque d'évolu- 
tion vers la tuberculose maladie est le plus grand. 

En cas de suspicion d’infection cl a fortiori en cas d’apparition de signes cliniques 
évocateurs, un traitement sera entrepris. Il sera à visée curative pour ce qui est dé 
la maladie ou plus simplement prophylactique en cas de primo-infection. Dans le 
cas d'une primo-infection , le traitement fait appel le plus souvent à l’usage de l'iso- 
mipzide en monothèrapie pour unç période comprise entre 6 et 12 mois. 


D. Vaccination 

La prévention peut se faire grâce à la vaccination. Pour la tuberculose, le vaccin 
par le BCG (Bacille bilié de Calmetté et Guérin) est obligatoire en France. Cette 
souche vaccinale a été obtenue à partir d une mastite tuberculeuse dont souffrait 
une vache. Sa perte de virulence a été obtenue à la suite de repiquages répétés sur 
de la pomme de terre biliée et glyeérinêe. Son inoculation vaccinale entraîne une 
infection non cliniquement décelable qui diminue le risque de tuberculose extra- 
pulmonaire, en particulier la redoutable méningite tuberculeuse. 

Toutefois, l’évaluation de son taux de protection vis-à-vis de la tuberculose pulmo- 
naire est scmbk-L-il moins évidente. Elle fait l’objet de très nombreuses études 
dont les résultats sont parfois divergents. 

La diminution de l’incidence de la maladie dans les pays industrialisés qui otu mis 
en place cette vaccination est également duc à l'améliorai ion des conditions socia- 
les et économiques. 

Cette vaccination n’est pas dénuée de risque. L’apparition d’une BCGitc pos [vacci- 
nale, heureusement peu frequente* est à redouter. 

L’Union internationale contre la tuberculose el les maladies respiratoires ne 
recommande pas la vaccination par le BCG pour les pays de faible pré valence qui 
possèdent une bonne maîtrise de la lutte antituberculeuse et un système déclaratif 
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performant. Actuellement, le rapport coüt/bénéfice du vaccin plaiderait en faveur 
d'un arrêt de la vaccination en France. Cependant, à cause d’impo riantes disparités 
régionales et de sous-populations à risque identifiées, l’arrêt total de la politique 
vaccinale paraît inopportun. 


Conclusion 

La tuberculose pulmonaire est une înTeetion chronique du poumon dont le dia- 
gnostic est délicat. Sur le plan biologique, des méthodes spécifiques doivent être 
mises en oeuvre. 

L'examen direct à la recherche de BAAR est le pied de voûte de tous les examens. 
I _a sensibilité du diagnostic s est améliorée au cours des dernières années grâce â 
la mise en œuvre de nouvelles techniques. 

Sur le plan thérapeutique, un traitement bien conduit, basé sur une polychimio- 
thérapie prolongée, est la dé d’une guérison et de la non-apparition de souches 
résistantes. 

Enfin, en plus du diagnostic et du traitement, la lutte contre la maladie doit veiller 
à la mise en œuvre de mesures préventives adaptées. 


L'essentiel de la question 

La tuberculose pulmonaire est lé prototype de l' infection chronique pulmonaire. Elle 
est causée par trois espèces qui sont Mycobacterium tubercutosis, Mycobacterium 
bovis et Mycobacterium africatiurn. 

L'infection peut également être extra pulmonaire, mais les formes pulmonaires sont 
celles qui sont lies plus contagieuses. La quantité de bacilles dans les sécrétions 
bronchiques, qui peut être évaluée par un examen microscopique, est proportion- 
nelle à la contagiosité du malade. 

Le diagnostic biologique de la maladie est délicat et met en œuvre des méthodes de 
laboratoire adaptées et spécifiques. 

Le traitement présente des particularités par l'usage d'une polychimiothérapie pro- 
longée. Enfin, la mise en place de mesures préventives ne doit pas être oubliée lors 
de l'admission des malades dans une collectivité hospitalière. 


Foiirétî savoir pins 

* Accès Internet au Réseau national de santé publique : htip://www.msp-sanltjr. A nulcr 
L accès il j BrdJofm dèpidémldogJe JieWojfMdfllri? (BEH) avec lui particulier le document de 
synthèse et les rccommandatiou'i des groupes de travail du Conseil supérieur d’hygiène 
publique de France. 

* H, David, V, Lévy-Fréhault, M.*F. Thorel, Méthodes ik faborisfrrfrf pour mvcotok'férfofogfr 
d'inique. Collection de la Commission des laboratoires de référence et d'expertise de l’ins^ 
ri tue Payeur, Institut Pasicur, Pans. Idfld. 
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L a bactériémie et fa fongémie correspondent à le présence de germes dans ie sang, 
présence confirmée par t' isolement dp germe en réalisant l’hémoculture. 

En clinique, elles peuvent être asymptomatiques f les germes sont présents en petite 
quantité et transitoirement) ou eu contraire s'accompagner d'un état infectieux sévère 
(les germes sont alors présents en masse et en permanence ) , Cet état infectieux est 
appelé couramment septicémie , mais ce terme est de moins en moins utilisé car tl 
n 'est pas assez précis. Il correspond en effet à deux situations cliniques différentes : 
un état bactériémique ( du fongêmique J prolongé et un état infectieux plus ou moins 
sévère (allant du sepsis simple au choc septique). 


I. Bactériémies : 

mécanisme et symptomatologie clinique 

Le sang est normalement stérile. Sa contamination provient d'un foyer tissulaire de 
multiplication microbienne, À partir de ce foyer, les germes véhiculés par le sang vont 
pouvoir se fixer sur des tissus différents de celui du foyer. Il se crée ainsi des foyers 
secondaires on métastases infectieuses qui peuvent aussi ensemencer le sang circulant. 
Sur le plan symptomatologique, une bactériémie est toujours marquée par dé la 
fièvre (température > °C) ou par une hypothermie (< 36*0 souvent accom- 

pagnées de sueurs et de frissons. 

Elle peut se compliquer : 

* par un seps t. s, c’est-à-dire une réponse inflammatoire systémique à l infection. Il 
est caractérisé par au moins un des trois signes suivants : 

- fréquence cardiaque > 90/min, 

- fréquence respiratoire > 20/min, ou PaCO, < 32 tnmHg, 

- leucocytes sanguins > 12 000/mm * (ou < 4 DOQ/mm- 1 ') 

* par un sepsis grave : sepsis accompagné d’un dysfonctionnement organique,, 
d’une hypotension ou d'une hyper perfusion ; 

* par un choc septique ou choc infectieux ; complication redoutable du sepsis domi- 
née par une hypotension persistante et une hypoxie tissulaire aigue. Il est carac- 
térisé par deux phases : h phase hyperhinêtique (choc chaud) qui correspond à un 
effondrement des résistances vasculaires périphériques par vasodilatation des 
capillaires et augmentation de leur perméabilité, ta phase hypohinètique (choc- 
froid) secondaire où le débit cardiaque est effondré et où survient une vasocons- 
triction cutanée, entraînant des marbrures et une froideur des extrémités. Les 
symptômes principaux sont rassemblés dans le tableau î. 
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Tableau T. Les symptômes <lu choc septique (d'après Le Pcpi, IMS) 


Symptômes 

Ctl»E 

Chaud (hyperkinétique) 

Froid (ttypokinétiqueJ 

FréquéalCf dprttiaqiie 

î 

Ti 

Passion zrlèiiHlIe 

Normale pu pincée ou élevée 

1 

Marbrures (fl&Mlp) 

- 

+ 

Extrémités 

Chaudes 

Froides 

Insuriisa nce ca'diaq je clinique 

- 

+/- 

Diurèse 

Normale 

<2ûmL/ti 


' il. Bactériémies : schémas physiopathologiques 

Les bactériémies sont divisées selon trois schémas physiopathologiques suivant 
leur point de départ et l'existence ou non d’un relais endorir dilatoire. 


Tableau 2. Schémas physiopathologiques des bactériémies (d'après PILLY E.) 


Perte 

d'entrée 

Foyer 

initial 

Fièvre 

Frissons 

OédiafEes 

microbiennes 

Densité 

Virulence 
des germes 

tvotiftiQü 

Exemple 

Cutanée 
ou muqueuse 

TF cnLupiili'L- lu 
septique 

Oscillante 

-M-+ 

Brutales 

Forte 

Très grande 

Aiguë 

SepIcÉime 3 

stefibyleuKiue 

Dijeslive 
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A. Les bactériémies à point de départ thrombophlébitique 

Une thrombophlébite colonisée par les germes se constitue au contact du foyer 
infectieux initial cutané cm muqueux (purie d’entrée) par réaction inflammatoire 
de fenda veine, La fragmentation du caillot en traîne le passage périodique du 
germe dans le sang. Il se forme des localisations .secondaires frequentes dont Les 
principales sont pulmonaires (abcès et pleurésies) , ostéoarticulaires et endocardi- 
liques. La fièvre est irrégulière (fièvre désarticulée). 

Ce type de bactériémie est dû à des germes pyogènes qui évolue sur le mode aigu 
(forte densité de germes dont la virulence est élevée). 

Les bactéries responsables sont variées ; il s'agit essentiellement de : 

* cocri à Gram jjosiiif : staphylocoques - notamment Staphylococcus mtneus (siaphylo- 
caocémks) — streptocoques - surtout ceux du groupe EK, pneumocoques ; 

■ badllei « Gram négatif : entérobactéries, dont le colibacille et le groupe Kteb- 

si eüü-Enteratocter-Serrfltla ; 

• btlriériès Étndérobies strictes, surtout Bocterolcfe-S /ragiilL.s. 
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B. Les bactériémies à peint de départ lymphatique 

Dans ce cas, les germes se multiplient dans les macrophages d'un ganglion drai- 
nant le territoire de la porte d'entrée (phase intracellulaire de la multiplication). 
La porte d'çntrëe est souvent digestive, les bactéries traversent la muqueuse intes- 
tinale et se. multiplient dans les ganglions mésentériques. 

La diffusion sanguine se fait à partir des ganglions infectés par l'intermédiaire des 
vaisseaux lymphatiques. Elle est Lente, progressive, et met en jeu peu de bactéries. 
Ce type de bactériémie est donc moins aigu que le précédent ; les phases d'incuba- 
tion et d'invasion sont plus longues et les métastases septiques plus rares. Les bac- 
téries qui restent dans les ganglions sont souvent lysées, ce qui libère dans le sang 
leur endotoxine. Cela a pour conséquences des chocs endotoxiniques fréquents et 
une fièvre de plus en plus élevée. 

Les germes en cause sont des bactéries spécifiques qui déterminent un syndrome 
spécifique : il s'agit par exemple de la typhoïde dans le cas de SdJmpneïïd typhi ou 
de SiiinioiielL pa ratyphi A ou B, et de la brucellose dans le cas des Eruceüa. 


C. Us endocardites 

Les germes (streptocoques ci staphylocoques essentiellement) gagnent le sang à 
partir d'un foyer muqueux ou dentaire et colonisent un coagulum de fibrine au 
niveau de l'endocarde lésé (surtout de l’endocarde valvulaire qui est mal vascula- 
risé) ou d’un matériel étranger. Il se forme une végétation endocarditique qui 
constitue le foyer infectieux. Les germes ou leurs toxines sont libérés progressive- 
ment et en permanence dans le sang â partir de ce foyer. La fièvre, généralement 
peu élevée, est permanente. La virulence des germes est faible et l'évolution sé fait 
sur le mode suhatgu. 

Il s'agit essentiellement d'endocardite, due généralement à des streptocoques du 
groupe D ou non groupables. Dans la végétation, les bactéries sont parfois défectives 
et sont peu accessibles aux défenses naturelles et aux antibiotiques. 

D. Autres situations possibles 

• Complications d'une infection localisée (pneumopathie, ostéomyélite, périto- 
nite...} ou d'une pathologie digestive ou obstétricale. 

• Bactériémies chez les immunodéprimés (granulopénie, lymphopénie ou Sida). 

• Bactériémies poste hirurgi cal es (chirurgie viscérale), après ablation dentaire ou 
après exploration instrumentale. 


III. Étiologies des bactériémies 

Les bactériémies sont dues à des bactéries très varices. Cependant, ù un germe 
donné, correspondent souvent des éléments caractéristiques, notamment : signes 
cliniques, âge, situations (tub. 3) et terrain 4), Ces éléments permettent de 
mettre en route le plus précocement possible l'antibiothérapie de présomption 
adaptée au germe suspecté, quand la situation le commande. 
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A. Signes cliniques 

Courbe ificnîiLqLït 

Une fièvre oscillante est généralement duc à une entérobactérie (colibacille, Pnjteus. , .3 ; 
une fièvre en plateau Évoque la typhoïde : une fièvre ondulante évoque la brucellose. 

Signes associés 

Rash scarlatiniforme (streptocoques, staphylocoques), pneumopathie focalisée 
(pneumocoque) ou a b cédée (klebsidles, anaérobies strie ts), méningite purulente 
(méningocoque, pneumocoque), tuphos (Snfmond'fcJ typhi ou Sdmonelïû parotyphi A 
ou B), souffle cardiaque (streptocoques), ictère réientionnd (entérobactérie), ictère 
+ érythème + insuffisance rénale (leplû&pires), 

B* Âge 

Chez le nouvèau-nC le risque de bactériémie est important en particulier la première 
semaine. Les germes les plus fréquents sont les entérobactéries dont le colibacille. Il peut 
s'agjr aussi de bactéries particulières dont le streptocoque B et Listeria rnonotytogenéS- 
Chez Pen/ant, les germes les plus fréquents sont d’origine respiratoire : pneumoco- 
que, Hatrmophilus injflm h Fi£flé h, méningocoque qui peut être responsable de formes 
gravissimes: Furpura /uïminans. Le staphylocoque pathogène est le plus fréquent 
à partir de l’âge scolaire. 

Oies l'adolescent et l’adulte jeune, l'étiologie dépend des circonstances (par exemple, 
chez les héroïnomanes, il s’agit des staphylocoques et des Candida). Les étiologies 
peuvent aussi être liées à l’activité professionnelle (brucelles dans le cas des éleveurs 
de béiail...) ou de loisirs (leptospïre ou salmonelle dans le cas dé baignades ou de 
voyages respectivement), 


C. Situations 


tableau 3, Agents étiologiques probables des bactériémies {d'après FlLLY Ë.) selon les situations 
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D. Terrain 


Table w A. Agents étiologiques, probables des bactériémies selon le terrain (d'après PiLLV E.J 



. . * i«rmvi pnikabtaï 

Splc-nec’cn ï 

PisMKoqiéa - HâmûpMus - EiiiÉcéactérias 

Mÿélwnc 

Pneumocoque 

HIV 

PiXutiCtOqua- y^obàürtiiÉS ütypiquùS - Sâimùfiêllâ 

Vcpge récent hw rr»étrap#e 
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Aplasie necu laire 
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Alcoolisme 

Pitauffiflceq® - KMsMj pmümnix 

Pfofe*slora espesée (vétérinaire^ 
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ÜaUûrn;: (îlultiréîlîlanlËS 

Grossesse 
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IV. Diagnostic clinique d’un état bactériémique 
(ou fongémique) 

Un état bactériémique est évoqué devant tout épisode fébrile, en particulier quand 
il survient chez des personnes à risque (sujet porteur d'une prothèse valvulaire ou 
venant de subir une intervention chirurgicale viscérale ou des soins dentaires, 
patient cathétérisé, drogué, sujet immunodéprimé...). 

Le diagnostic clinique repose sur trois faisceau x d'éléments : 

• Des signes généraux graves très évocateurs tjfièvredc caractère variable mais élevée 

et constante ; état de choc infectieux, asthénie, oligurie ou anurie. 

• Des signes cliniques de con/trmnltnpi tels que splénomégalie, éruptions cutanées. 

• L'existence d’une porte d'entrée : elle peut être cutanée ou muqueuse (angine, 
avortement), digestive (chirurgie), vasculaire (cathéter). 


| V. Diagnostic biologique d’un état bactériémique 
(ou fongémique) 

Il est fondamental car il permet d’affirmer la présence de germe, d’en préciser 
l’étiologie (identification du germe) et de guider le traitement. 

Dans ces circonstances, des dispositions indispensables sont nécessaires, en parti- 
culier : une confrontation clinicobiologique, la transmission en urgence des résultats 
même partiels, l'utilisation de méthodes donnant les résultats le plus rapidement 
possible (intérêt des automates). 

Le diagnostic est bactériologique (ou fongique dans les cas où le germe responsable 
est une levure). Il repose sur l'isolement du germe dans le sang du malade (hémo- 
culture) el éventuellement au niveau de la porte d'entrée et des foyers secondaires, 
son identification et l’étude de sa sensibilité aux antibiotiques. 
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A. Hémoculture 

L'hémoculture consiste à la mise en culture répétée du sang du malade. Ses indi- 
cations sont variées. Elle s'impose devant tout malade présentant une fièvre isolée 
ou associée à des conditions particulières, ainsi que devant d’autres situations bien 
définies (infections localisées sévères, souffrance néonatale..,). 


t. Réalisation do l'hémoculture 

Le prélèvement de sang est effectué le plus précocement possible et si possible 
avant l'instauration de l'a mtbio thérapie (sauf dans le cas où il s'agit de contrôler 
l'efficacité du traitement). 

le .sang est prélevé m lit du. malade généralement par ponction veineuse périphérique, 
plusieurs fois par jour au moment des pics fébriles ou systématiquement à intervalles 
réguliers (2 ou 3 prélèvements peuvent être ainsi effectués par 2# heures). Le site 
cutané de la ponction ou le cathéter sont. désinfectés soigneusement (alcool iodé), 
le sang est recueilli stérilement è laide d'un dispositif de prélèvement (tubulure 
montée de deux: aiguilles) qui relie la veine ou 3c cathéter au flacon contenant un 
milieu de culture adapté (ce matériel est fourni par le laboratoire). Le recueil du sang 
est réalisé pour chaque prélèvement dans deux flacons différents, l’un d’entre eux 
assure les conditions aérobies optimales pour les germes nécessitant de l’oxygène 
pour leur croissance, l’autre assure les conditions anaérobies nécessaires aux germes 
anaérobies stricts. Chez. 1 adulte, on prélève 20 mL de sang répartis également dans 
chacun des flacons. 

NB : Une hémoculture correspond ainsi aux deux flacons (l’un aérobic, l’autre ana- 
érobie) contenant le sang du patient prélevé â un moment déterminé. 

Le milieu contenu dans le flacon d'hémoculture est généralement liquide (bouillon), c'est 
le cas des systèmes d’hémocultures automatisés. Le milieu peut également être senti» 
gélose, voire biphasique (méthode de Caslaneda). Il apporte les éléments nécessaires 
à la culture de la plupart des bactéries pathogènes, c’est le cas par exemple du 
bouillon cœur-cerveau ou tryplicase-soja pour les flacons aérobies et du bouillon au 
thioglycolale pour les flacons anaérobies. Il est additionné d’un anticoagulant, 
d’inhibiteurs du pouvoir bactéricide du sérum et de neutralisants des antibiotiques 
(bêLalactamase inhibant les bêtalactamines..-) - Pour certaines bactéries (leptospires, 
bactéries déficientes,, .), des milieux spéciaux ou des additifs supplémentaires sont 
nécessaires. 

L'atmosphère clans les /lurons est constituée de LO % de CO, et de 90 % d’azote, un 
vide partiel préexiste. Ainsi, le conditionnement des flacons est anaérobie et le vide 
partiel à l'intérieur permet l'introduction du sang. Après apport du sang, l'atmos- 
phère est rendue aérobie dans le flacon destiné à îa culture en aérobiose en intro- 
duisant stérilement de l’air. 

Dès que le prélèvement est réalisé, les deux flacons étiquetés soigneusement sont 
apportés le plus rapidement possible au Laboratoire en s'efforçant de les maintenir 
à une température la plus proche possible de 37 °C. Sur l’étiquette sont indiquées 
l'identification du patient, l'heure du prélèvement et la température du patient au 
moment du prélèvement. 
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Noie : Dans certains cas, le sang est prélevé sous vide et sur anticoagulant (système 
Vacutainer), il est alors ensemencé directement au laboratoire sur les milieux de 
cultures appropriés. Par ailleurs, il est également possible d utiliser un système de 
centrifugation- lyse (système Isolalor), très performant pour isoler les germes de 
croissance difficile ou intracellulaires. 

2. Examen au laboratoire des flacons d'hémoculture 

Les flacons d'hémoculture sont placés à 37 ®C à l'étuve ou dans l’incubateur de 
l'automate dès leur arrivée au laboratoire. Ils sont incubés pendant au moins 
6 jours et examinés plusieurs fois jour (voire en permanence lorsqu’ils sont pris en 
charge par on automate) de manière à mettre en évidence le plus rapidement pos- 
sible la présence de germes. 

Habituellement, l'hémoculture se positive (présence de germes dans tes flacons) 
entre .1 et 3 jours. 

L’examen comprend la détection et la confirmation de la présence de germe dans 
k bouillon contenu dans k flacon et fa « subculture ». 

a) Détection d'une croissance microbienne 

Avec les méthodes manuelles, celte recherche se fait par observation macroscopi- 
que : l’aspect du milieu de culture (bouillon trouble, sang hémolyse ou laqué, bul- 
les de gaz) ou la présence de colonies sur la gélose dans le cas de milieux biphasi- 
ques permettent de repérer une croissance microbienne sans ouvrir le flacon (ce 
qui évite tes contaminations). Avec les méthodes automatiques, des capteurs décè- 
le tu au niveau de chaque flacon les indices d'une croissance microbienne (le signal 
délecté varie suivant les constructeurs, k but étant de déceler spécifiquement une 
culture b plus précocement possible, quel qile soit le germe en cause). 

b) Confirmation de la présence de micro-organismes 

Le boiiübii détecté pmhij est observé du microscope (état frais et coloration de Gram) 
après ponction à La seringue à travers le bouchon du flacon. Il est également ense- 
mencé sur des milieux de culture adaptés au germe observé. Cette sttèculmre est 
systématique dès qu'un doute sur la positivité existe. 

c) Réalisation de la subcnlture 

La subculture est réalisée en inoculant k bouillon sur des milieux géloses de 
manière à obtenir des colonies isolées du germe. Elle est effectuée dans les circons- 
tances suivantes : 

* dès que la présence de germe est détectée et/ou confirmée : 

* en cours dîne Libation, dès que la nécessité apparaît. 

d) Transmission des résultats provisoires au clinicien 

En cas de positivité d’un examen microscopique, le clinicien s'occupant du patient 
concerné est immédiate ment alerté. Les renseignements suivants lui sont donnés : 

* le nombre de flacons positifs chez le patient au moment de l'appel ; 

* la morphologie et le type de coloration de Gram des bactéries. 
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Ce premier résultat permet d'adapter Le traitement de première ipiçntinn initié 
chez le patient uu d'orienter le choix du traitement à entreprendre. Il n’esu que pro- 
visoire et sera complété grâce à l'examen des subculturcs qui est beaucoup plus 
précis mais dont l'obtention des résultats peut nécessiter plusieurs jours. 


3. Examen des subcultures 

Si un germe est présent dans un flacon, sa subculiure sur des milieux gefosés enri- 
chis est généralement obtenue sous forme de colonies caractéristiques après 24 ou 
40 heures d'incubat ion. L'examen des colonies (colorai ion de Grain, catalane, oxy- 
dase, besoin ou non en oxygène...) permet, de préciser le germe en cause : ît est 
possible d'en déterminer le genre ou la famille (staphylocoque, si reptoeoque, enté- 
robactérie...) et donc de préciser les résultats préliminaires donnés au clinicien. Il 
permet aussi de pousser l' identification au niveau de l’espèce en réalisant a partir 
des colonies des galeries didemi fi cation adaptées et de réaliser un antibiogramme 
comportant les antibiotiques potentiel le ment actifs sur la bactérie en cause. 

A La suite de ces examens, un résulta fort' (ériologique dûjUùtij sera transmis au 
clinicien : il décrit ['espèce bactérienne commue dam te flacon «4 su sensibilité aux 
anlîbiotique,s. 

Note : dans le cas où le sang est envoyé directement au laboratoire (systèmes Vacu- 
iaincr ou Lsolaior, par exemple), il sera inoculé dans des milieux riches géloses et/ou 
dans des bouillons de culture appropriés. 

B. Mise en Évidence des germes au niveau 
de la perte d'entrée et de foyers septiques secondaires 

Des prélèvements périphériques divers sont réalisés si possible avant antibio thérapie 
pour localiser h porte d'entrée {cathéter, lésion cutanée, prélèvement pharyngé. . .) et 
au niveau de foyers septiques secondaires (ponction lombaire, ponction pleurale, 
ponction articulaire, ponction de vésicules cutanées. .,), Ces prélèvements sont étudiés 
et mis en culture au laboratoire. Les germes qu'ils contiennent sont identifiés et com- 
parés â ceux trouvés dans les hémocultures. Cette comparaison apporte dans certains 
cas des éléments importants pour l'interprétai ion des résultats des hémocultures. 


G. Interprétation des résultats 

Les résultats de l’hémoculLure sont interprétables après le délai requis pour la culture 
et l'identification de la bactérie. Trois cas principaux sont schématiquement distingués. 

1, Plusieurs hémocultures réalisées successivement 
chez le même malade sont positives 
et il s’agit dans tous les flacons du mime germe 

La signification clinique du germe est dans ce cas certaine, il est considéré comme 
responsable. U s'agira gène râlement (environ 90 % des cas) de Stupliyluctwois uurcus. 
E.sfbmfliuu t:oh, Pscudcntiorios amrgmoM, Candida aJJncrïits, d'entérobactéries autres 
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que Est lierk'Ji ia eofi ... fi pourra s’agir aussi de germes considérés La plupart du temps 
comme peu, voire non pathogènes (staphylocoques coagulase-n égatifs » strepto- 
coques non hémolytiques...). 

Dans certains cas (foyer poly microbien, origine digestive, cathéter longtemps 
maintenu en place, malades immunodéprimés ou en phase agonique), deux voire 
trois bactéries différentes peuvent être trouvées. Parmi elles, celles qui sont isolées 
au niveau d'un foyer localisé sont considérées comme responsables, le traitement 
antibiotique doit être adapté en priorité à cette ou ces bactéries. 


2 . line seule hémoculture est positive 

sur rensemble de celles réalisées chez le malade 

la signification clinique du germe isolé est alors discutable : 

• s’il s’agit d’une bactérie dont le pouvoir pathogène est évident (.WmmirNa typlii, 
Bnicdlh spp . , streptocoque du groupe A, méningocoque, pneumocoque.,,), elle 
est généralement considérée comme responsable ; 

* s’il s’agît d’une bactérie fréquemment responsable de contaminations (staphylo- 
coques coagulase-n éga ti fs , But' il fus, corynébaciéries commensales, Pmpianibac- 
reri u m, Meisseria saprophytes, streptocoques alp ha-hé tnoiy i iq ues ou non hémo- 
lytiques.. J, elle est alors généralement considérée comme un coma mina tu. 


3. Toutes les hémocultures sont négatives 

Il s’agit alors d’un argument très fort pour éliminer une cause infectieuse (bactérie 
ou levure). Cela n’est valable que dans la mesure où le sang a été correctement pré- 
levé (aux bons moments et avec: des répétitions suffisamment nombreuses) et la 
culture parfaitement réalisée. 

routefots, il est des cas ou l'hémoculture peut être faussement négative : 

« prélèvements eflectués trop tardivement au cours de la maladie ; 

" prélèvements réalisés alors qu'une «mti biothérapie est mise en route. Ce risque 
d'échec est tissez fréquent quoiqu'il existe des moyens de l’éviter. En effet, 
d'une part, l'effet inhibiteur des antibiotiques contenus dans le sang peut être 
neutralisé par dilution dans le bouillon de culture contenu dans les Bacons cl 
par des additifs incorporés au bouillon (bêtalactamases, résines...) ; d'autre 
part, l'amibiothcrapie peut être interrompue momentanément (fenêtre théra- 
peutique) ; 

• conditions de culture défectueuses : quant Lié trop faible de sang dans les flacons, 
milieux el conditions de culture ne convenant pas m germe en cause (bactéries 
déficientes, mycobactéries, lepiospires.,,}. durée d’observation insuffisante ; 

• foyers infectieux ne larguant pas les bactéries viables dans le sang. 

Les causes des échecs, rapportés ci -dessus, montrent l'importance de la bonne 
mise en œuvre de toutes les étapes de l'hémoculture- et les précautions toutes par- 
ticulières qui doivent entourer la réalisation de eet examen. Rappelons enfin que 
la recherche d’ami gênes solubles peut s’avérer utile quand le sang ne contient plus 
que les antigènes bactériens. 
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[ VI. Traitement des bactériémies 

Le traitement d'une sept Lté tnie est basé sur une amibLoihérapie précoce, massive 
cl adaptée au germe responsable ainsi que sur une thérapeutique non antibiotique, 
en fonction des cas individuels. 

A. Traitement antibiotique 

l! est instauré dés que Les prélèvements sont réalisés. Il est d’abord probabiliste puis 
électif quand le germe responsable est identifié et sa sensibilité aux antibiotiques 
déterminée. Dans les deux cas, l'ami bïothërapie est fonction de l'âge, de Tétât fonc- 
tionnel des émonetoires (foie, rein) et de la toxicité potentielle des molécules utilisées. 

1. Le traitement probabiliste 

Désla réalisation des prélèvements, le iraitemeni antibiotique est instauré avant que le 
germe responsable soit l<deiUi Tté, Cependant, le choix des antibiotiques peut être guidé 
par la connaissance du foyer infectieux qui a occasionné l'état septicémique (cellulite, 
pneumonie. Suppurations abdominales...) et les éléments de prédiction (cj. supra). 

Si aucune infection initia le ne permet d'orienter le irai terne tu, une antihioihérapie 
à large spectre est alors utilisée. Elle psi réalisée en monothérapie ou par la combi- 
naison de deux antibiotiques bactéricides, par exemple celle dé bêtalactamines et 
d'un aminostdc (ou d'une fluoroquinolone), quand la septicémie a été contractée 
à LTiôpkaL Une mono thérapie peut être suffisante (bêtalactamine, glycopeptidc, 
fluoroquinolone. . .), quand la septicémie s'est déclarée en dehors de l'hôpital. 

2 , u traitement électif 

Dès que le germe responsable est connu, Taniibiothérapie est adaptée en tenant 
compte d'une pari du germe lui-même ci de sa sensibilité in vitro (antibiogramme), et 
d’autre part de T évolution clinique de la maladie. Dans les cas complexes (gravité, 
souches multirésistantes), il est fait recours à des données complémentaires ; les CMï 
et CMR des antihioliques utilisables fl les cinétiques de bactéricidie des associations 
de deux antibiotiques notamment. 

L'efficacité du traitement peut être contrôlée à tout moment grâce, d’une part, à 
! ciude du pouvoir bactéricide du sérum du malade vis-à-vis de ta souche microbienne 
responsable et, d’autre part, à la réalisation d'hémocultures dites « de contrôle ». qui 
doivent être négatives. 

Le dosage sérique des antibiotiques utilises permet d'adapter en cours de traite- 
ment les posologie* et les rythmes d'administration de manière à éviter d'atteindre 
les closes toxiques en cas de surcharge, notamment dans le cas des aminosides et 

des glycopcptitlcs. 

B. Traitement associé 

Il comporte la surveillance et la prise en charge des Fonctions vitales du patient 
ainsi que l’éradication de la porte d'entrée ou d'un foyer. 


t/riqm 


mal 



Tome 3 


27 & 


Bactériologie 


lu Mesures mn tf# le choc infectieux 

Le choc septique est prévenu en assurant l'hydratation et L'équilibre éketroly tique 
du malade et en maintenant une bonne oxygénation. 

Si un choc survient, les mesures principales suivantes sont prises : 

* remplissage du lit vasculaire par perfusion de Solutés de très grosses molécules 
qüi seront bien retenues dans le secteur vasculaire (Macrodex.*.), et: en alter- 
nance de solutés salés et glucoses ou de sang total (ers cas d’anémie associée). I .es 
quantités requises sont contrôlées par la pression veineuse centrale (PVC), qui. 
devrait être amenée m niveau de 10 cm d'eau sans dépasser 15 cm ; 

* correction des anomalies de distribution du sang par des agents vaso-actifs : 
bë la-adrénergiques (type dopamine) utilisés après, remplissage correct ; 

* correction de l’acidose éventuelle (bicarbonates) ; 

* établissement d'une bonne oxygénation (oxygénothérapie, ventilation assistée). 

2. Éradication de la porte d'entrée ou d’un loyer 

Quand la porte d’entrée ou les foyers secondaires sont mal contrôlés ou inaccessibles 
aux antibiotiques, ils peuvent être éliminés par voie chirurgicale. 

Les abcès ou suppurations sont drainés. 

Les cathéters infectés ou le corps étranger (prothèse, stimulateur cardiaque...) sont 
retirés, 


VII. Examens complémentaires selon l’évolution 

La persistance de la fièvre malgré le traitement nécessite les examens complémentaires 

suivants : 

■ vérification de révolutiviié de Vlnjectim : répétition des hémocultures et des prélève- 
ments périphériques au niveau des si les infectés ; surveillance de la leucocytose et d u 
syndrome inflammatoire ; recherche de localisations inaccessibles aux antibiotiques ; 

* contrôle de Vejfküàté du traitement <m( i b j urique ; 

* recherche d'une complication iatrogène : veinite, infection nosocomiale, intolé- 
rance méd ica men te use , , . 

* recherche d’une couse non infectieuse : thrombose... 


VIII. Exemples de bactériémies 


A. Bactériémie à bacilles à Gram négatif 

Ces bactériémies sont fréquentes et surviennent lors de complications (généra- 
lement iatrogènes) elles des maladies traitées pour une affect ion déjà grave par 
elle-même. Les immunodéprimés sont particulièrement exposés. 

Les étiologies sont des BGN n’ayant pas de pouvoir pathogène spécifique. Ils appar- 
tiennent à la famille des entérobactéries (3e colibacille d’abord, qui est le plus fré- 
quent, puis les genres Klebsiella, Enteroiracter, Srrralm» Promeus, Provtdençip...) ou 
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â d'autres groupes bactériens (en particulier les espèces Pseudurnonos aeniginosn et 
Acinetubocter faannmïtii). En milieu hospitalier, lors d’une infection acquise â 
Vhûpital, ces bactéries peuvent être résistantes & la plupart des antibiotiques usuels. 
La gravité de ce syndrome est liée au risque et â La fréquence du choc endotoxinique 
et des localisations secondaires. Le traitement doit être le plus spécifique possible 
du germe responsable et actif au niveau des foyers secondaires et de la porte 
d’entrée. Dans certains cas, il est très difficile â réaliser efficacement (celui d’une 
bactérie multirésistante citez un malade neutropénique ayant des foyers secon- 
daires profonds est l'un des plus délicats). 

B. Bactériémie à staphylocoques (staphylococcémies) 

Cet état infectieux est fréquent surtout en milieu hospitalier. Il s'observe à tout âge, 
généralement sur un terrain favorisant. La porte d'entrée est variée mais surtout 
cutanée. 

L'espèce responsable est dans la plupart des cas cttireus. Il peut s agir 

aussi des staphylocoques coagulase- négatifs, en particulier de Stapbyfoeuccus epi- 
demi dis. quand il existe un corps étranger (cathéter, prothèse...). Ces bactéries 
peuvent être multirésistantes aux antibiotiques. 

Cliniquement, il peut exister des formes fulminantes aigüès (choc septique staphy- 
lococcique). Généralement, les Formes sont dit type septico-pyohcmique accom- 
pagnées de manifestations cutanées caractéristiques (st puslulose hémorragique 
des extrémités a). L’évolution csl marquée par l’apparition d'atteintes métastati- 
ques viscérales dont la localisation est caractéristique (pleuropulmonaire, osseuse 
- en particulier chez le nourrisson -, cardiaque - endocardite -, nerveuse, génito- 
urinaire). Il existe aussi des formes lentes évoluant pendant de nombreux mois. 
Le pronostic est souvent sévère, surtout quand il existe une maladie sous-jacente 
grave elle-même, La mortalité peut atteindre 30 ou 40 % quand il s'agit de 5(apJry- 
iocaccus aureus. Le pronostic est meilleur dans le cas de Staphy/ococnis qpjdemidis, 
surtout quand le corps étranger favorisant a été retire, 

C. Bactériémie à germes spécifiques 

IL s’agit des, maladies inlectieuses caractéristiques qui comportent dans leur évolu- 
tion une phase bactérietnique (typhoïde, brucellose, endocardite, gonococcémie,.,). 
Cette phase lie constitue qu'une partie du syndrome infectieux, son existence ne 
peut être dissociée de celle de la totalité de la maladie. 

L'essentiel de la question 

Les bactériémies se caractérisent toujours par une fièvre fou une hypothermie) 
accompagnée le plus souvent de signes évocateurs et plus ou moins spécifiques 
d'une infection. Il peut survenir de graves complications : sepsis grave, choc septi- 
que, endocardite. La contamination du sang se produit â partir d r un foyer infectieux 
localisé duquel le germe essaime par voie sanguine (point de départ thrombophlé- 
bi tique) ou par voie lymphatique (point de départ ganglionnaire), 
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Schématiquement, on différencie trois grands types de bactériémie en fonction de 
l'étiologie : à bacilles a Gram négatif (en particulier Escherichia coh), à staphylo- 
coques, à germes spécifiques {typhoïde^ brucellose, endocardite.,.}, 

L 'hémoculture est l'examen de choix à réaliser dès qu'une bactériémie (fongèmre) est 
suspectée, Elle permet d'affirmer l'étiologie (micro-organisme en cause} et d'orienter 
6’anti biothérapie. Le prélèvement de sang doit être réalisé avec soin : éviter les conta- 
minations et travailler en sécurité, prélever suffisamment de sang (au moins 20 mL 
Chez l'adulte), effectuer plusieurs prélèvements successifs. Les conditions de culture 
doivent être optimales (qualité des milieux, durée d 'incubation), 

La détection d'une croissance bactérienne doit être la plus rapide possible (intérêt 
des automates} car elle permet de transmettre en urgence un résultat partiel portant 
sur le micrû-ûTgânismie décelé (morphologie, coloration de Gram...) et sur le nombre 
de flacons positifs. L'isolement du germe, son identification précise et l'étude de sa 
sensibi lité aux antibiotiques sont indispensables en raison de la grande variété des 
m i cro-orga n i s mes poss i blés. 

Le traitement est basé d'une part sur une anti biothérapie précoce, massive et adap- 
tée au germe responsable,, et d'autre part, sur la prise en charge des fonctions vitales 
du patient (en particulier dans le cas d'un choc infectieux) et sur l'éradication de la 
porte d'entrée. 


Pourvu savoir plus 

* Pilly F. Müîiwfics ùt/fclifuscs. C el R, 17 e édition, 1000. 

* Sl'M. Jîémic, Référentiel en rakrobtologfe medicale, 2üi>+. 

* Frc«ey JI, T Renaud F., Hansen W., Bulle! C. Prédi tic hactirlolügle clinique., édition Eska, 
Paris 2007. 
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L e concept de syndrome urinaire s’appuie sur un large éventait de constatations cli- 
niques et/ou biologiques, fi intéresse tous tes âges, hommes et femmes confondus, 
tt s ‘exprime au travers de symptômes, parfois isolés „ aussi variés et variables que brû- 
lures mictionnelles, dysurie, pollakiurie, pesanteur pelvienne, fièvre , douleurs lombai- 
res, altération de l'état générai, hématurie, qui tous traduisent ta souffrance d’un 
organe appartenant à {‘appareil génito-urinaire. Il arrivé aussi que {‘attention soit uni- 
quement attirée par une anomalie biologique t telle la découverte fortuite d’une pyurie 
ou d'une albuminurie. 

Une fois ce syndrome reconnu, il importe d'en préciser la signification, c'est-à-dire 
d'en établir l'étiologie. De toutes les manifestations irritatives du trac tus urinaire, cel- 
les qui relèvent de l'infection tiennent une place particulière tant par leur fréquence 
majoritaire que par les conséquences fonctionnelles qu'elles risquent d’entraîner, 
lorsqu 'elles sont négligées, tout particulièrement chez l’enfant et ia femme enceinte. 
A ce titre , il est avéré que la contribution du laboratoire de microbiologie est décisive 
en authentifiant l'infection, en isolant l'espèce et en déterminant sa sensibilité aux 
antibactériens. U ne permet pas de faire la distinction entre une infection haute ou 
basse, seuls la clinique et les examens complémentaires (hémocultures,..) y contri- 
buent. 


I. Fréquence de i’infection 


Tou les formes confondues, ('infection urinaire représenterai! 1 à 2 % des motifs de 
consultations d’un généraliste. Pour les seules dysuries, on admet 13 à 20 000 cas/l 0 Ù 
habiiants/an. ce chiffre recouvrant en réalité des situations diverses. 


A. En fonction do sexe 

L'infection affecte plus souvent tu femme que l’homme. Pour une même tranche 
d'âge, de 15 à 65 ans, évaluée â 1,8 %o par année chez l'homme, l'incidence est en 
moyenne dix fois plus élevée chez la femme (ce qui semble dû à l'urètre court). 


B. En fonction de l’âge 

Bien que commun & tout âge f cet accident survient plus fréquemment k certaines 
périodes de ta vie. 


1. Chai f enfant 

L’incidence vient au 2 e rang, juste après celle intéressant les voies respiratoires, 
tf Ile est de 0 J % entre 5 et 9 ans. Au cours de la première année de vie, l'inégalité 
des sexes se trouve curieusement inversée. Globalement au taux de 0,3 % chez les 
fillettes s'oppose celui de 2,5 % pour les garçons. Une étude affinée montre même 
qu avant un mois, le garçon est majoritairement concerné : immaturité, phimosis 
physiologiques ? 
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2 . Chez la femme 

Le taux décroît de ta trentaine â b ménopause pour augmenter alors et atteindre 
des valeurs élevées. Entre 65 et 70 ans, 15 à 20 % des femmes présente mie nt une 
bactériurie asymptomatique (contre 0 à 1 % des hommes) et après 80 ans jusqu'à 
50 % (contre 5 à 20 %). 

3, Chez l’homme jeune (entre 20 et 40 ans) 

1) s'agit en fait, la plupart du temps, de prostatite. À partir de la cinquantaine, l'infection 
est favorisée par un résidu vésical, une sclérose du col vésical, une polypose vesicalc- 

C. En fonction de situations à risque 

* La grossesse au cours de laquelle les conséquences peuvent être doublement 
dramatiques : pyélonéphrite aiguë maternelle, infection néonatale, prématurité, 
hypotrophie. En cours de grossesse, b prévalent e de ces bactériurie s évolue 
selon les auteurs de 3 à 20 prévalente plus élevée chez là femme primipare et 
augmentant avec l'âge gestion nd. Même en présence de bactériurie asymptoma- 
tique, le traitement s'imposera car le risque de développer soit un accident aigu, 
soit une nécrose papillaire évoluant à bas bruit, est de 50 %. 

■ Le diabète, plus parti eti itère ment chez la femme, trois fois plus exposée. 

* L'état grabataire, aggravé par l'in continence et les troubles psychiques. 

* Une h ropa# lue saus-jarcnie. 

* Une irnmunodépre.s.sÉopi. 


II. Symptomatologie 

On peut distinguer deux entités cliniques correspondant a deux sites d'infection : 


A. La cystite 

Isolée, témoin d'une m/ettum Lusse où la pullulation microbienne est limitée à la paroi 
vésicale ci à l'urine, elle se caractérise par des brûlures nrietitmnellcs. pollakiurie, par- 
fois hématurie, l a température est généralement normale nu ne dépasse pas 38 °C, 


B. La pyélonéphrite aigue 

Elle affecte le parenchyme rénal. Elle est caractérisée par une fièvre supérieure à 
38,5 ‘’C, d'installation souvent brutale, transitoire. Des douleurs lombaires ou 
abdominales avec palpation d’un gros rein, volontiers douloureux, plaident en 
faveur de cette localisation. Chez le petit enfant, ces symptômes spécifiques se font 
plus discrets. De même, chez l'adulte, l’absence de fièvre et de lombalgie ne garam 
lie pas b limitai] on de l’infect Ion à la vessie et, dans nombre de cas, l'examen sys- 
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témarique des urines peu trêve 1er l’existence d’une infection authentique alors que 
la fit nique est parfaitement muette. Rappelons que durant la grossesse, cette svmp» 
icmatûlogie est éminemment variable cl trompeuse. 

Schématiquement, les affections de l’arbre urinaire se répartissent en cystite 
(50%), pyélonéphrite (30 %) et bactériurie asymptomatique (20%). La distinc- 
don infection vésical e/réna le (et prostatique) n'est pas de pure forme, en effet* elle 
conditionne à la fois tes modalités de traitement et la surveillance de l'évolution. 
De plus, il importe de préciser s'il s'agit d'une infection survenant chez un patient 
dont les voies excrétrices sont normales et ne présentant pas de facteurs aggra- 
vants. Le risque de retentissement rénal chei la femme non gravide est évalué à 
2 %. Mais ce risque devient important pour peu que des lésions obstructives exis- 
tent à quelque niveau que ce soit (lithiase, adénome prostatique, stase, reflux 
vesi co-urétéral. Elles seront révélées par échototnographie. voire urographie. 
De même, La pyélonéphrite aiguë comporte toujours le risque gravissime de passer 
A la chronicité (40 % des insuffisances rénales chroniques ou IRC dérivaient autre- 
fois d'accidents infectieux méconnus ou mal traités). Le second risque, immédiat 
est la septicémie. Toute pyélonéphrite représente donc une urgence médicale, sur- 
tout chez le nourrisson. 

Dans tous les cas, La non-réponse, chez l'adulte, au traite ment an ti -infectieux, ou 
là notion de récidive précoce associée au caractère hc mal urique dune cystite, doit 
attirer l 'attention sur l'éventualité d'une malignité. L'inflammation péritumorale 
joue un rôle essentiel en déterminant une instabilité vésicale s'exprimant sur forme 
d’i mpe riosi t ë mi dion nclle. 


III. Physiopathologie 


A. La voie ascendante 


Elle semble constituer la voie prépondérante dans l'installation de l’infection : 

• par rc/ïux vésico-météral pour le rein ; 

* par cheminement u rétro! pour le bas appareil. 

Les espèces bactériennes les plus souvent en cause sont représentatives de la flore 
colique aérobie. Elles colonisent normal ente ru le périnée, le vestibule vulvaire 
chez la femme. Par contiguïté* la muqueuse du conduit urélrat en abrite quelques 
espèces, tout au moins le long du tiers externe. La possibilité physiologique que se 
constitue un reflux liquidien vagi ito-u rél ro -v c si cul a été démontrée. La conta mi- 
na ti on vésicale semble donc quasi habituelle, du moins à bas niveau, l es défenses 
naturelles suffisent habituellement â limiter l’implantation et le développement 
microbien, quelles agissent par effeL chimique (pH de la muqueuse franchement 
acide), mécanique (vidange vésicale, péristaltisme de la muqueuse lisse urêtrale), 
imm Lino Èogi que, macrophagi que. 

Cependant, toutes les circonstances qui modifient l'équilibre de la flore, qui favo- 
risent la pullulation, qui contrarient l'activité de défense, favoriseront le déclen- 
chement de Pin fcc Lion. 
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Ainsi s'explique le rôle favorisant, déclencha tu de : 

* reflux massif ; 

* stase et obstruction qui laissent un résidu postmictionncl (lithiase, malforma- 
tion congénitale* hypertrophie prostatique* relâchement périnéal, lésions tumo- 
rales, inflammatoires - tuberculose, bilharziose — , neurologiques) ; 

* cathetérisme des voies urinaires ; 

* immunodépression ; 

* dysmétabolisme ; glycosurie, alcalinisation ; 

* restriction hydrique on miclionnelk ; 

* rapports sexuels ; 

* hygiène périnéale défectueuse : excessive ou agressive (bain moussant* spray 
perturbant l’équilibre au profit d'espèces résistantes) ; insuffisante ou mal appli- 
quée (toilette erronée d’arrière en avant) ; 

* mode de vie favorisant la macération (port de Vêlement ajusté). 


B. La contamination descendante 

t j, contamination descendante ou voie hémaiogéite est possible mais limitée à des 
circonstances rares (anthrax du rem ou de la prostate, tuberculose, septicémie). 


IV. Diagnostic biologique : 
l’examen cytobactériologique des urines 

Seul cet examen authentifie l'infection urinaire. En effet, les signes cliniques sont 
souvent imprécis tout comme la description présentée par les patients (le tenue 
impropre de cystite étant invoqué devant le moindre trouble mictionnel : or. il est 
des i roubles urélraux et des cyslalgies sans infection urinaire ainsi que des brûlu- 
res vu tvn- vaginales). 

L’examen cytobactériologique des urines (ECHU), facile à réaliser, permet seul de 
caractériser L'agent causal et apprécier sa sensibilité aux différents an ti microbiens 
utilisables. Pour être fiable, il exige cependant que les différentes étapes soient exé- 
cutées avec rigueur. 


h Prélèvement 


Le recueil correct implique une toilette soigneuse du méat urétral et du prépuce ou 
du périnée, au savon ou a l'aide d’un antiseptique suivi d’un rinçage. Les urines émi- 
ses spontanément sont recueillies dans un flacon stérile en cours de miction sur le 
milieu du jet, « à la volée », appelé deuxième jet après élimination du premier jet 
qui nettoie au passage l’urètre antérieur. On observera une rétention vésicale d'au 
moins 4 heures après la précédente miction de manière à ce qu’une éventuelle mul- 
tiplication bactérienne ait pu se produire in situ. Chez l’homme suspecté de prosta- 
tite, on conseille d'étudier également le premier jet, quantitativement plus riche. 
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Le cathétérisme doit demeurer une pratique d’exception, pratiqué après toilette 
rigoureuse par un personnel entraîné. Il intéresse une patiente grabataire, comateuse 
ou en rétention. Chez le nourrisson, après nettoyage soigneux, la poche collectrice 
stérile ne doit, pas rester en place plus de 20 ou 30 minutes, sinon les bactéries pré- 
sentes- dans ks canaux des glandes sud o ripa res refont surface et contaminent l'urine. 
Il convient donc de renouveler la toilette avant de poser une nouvelle poche. 


B. Acheminement au laboratoire et conservation 

La conservation des urines avant examen ne doit pas excéder quelques dizaines de 
minutes à température ordinaire. Ce délai peut être porté à quelques heures en 
prenant soin de disposer le récipient dans un bain de glace à + 4 "C. Il faut savoir 
toutefois que celte pratique contrarie [examen microscopique en favorisant la pré- 
cipitation des tirâtes, qui obscurcissent la préparation et peuvent masquer la pré- 
sence d'autres éléments figures, 

Pour stabiliser la croissance bactérienne, on peut aussi user de conservateurs tel 
un mélange commercialisé comprenant sorhïtoh acide borique h fumarafe de 
sodium, autorisant 3a conservation à température ordinaire. 

C. Tests rapides 

Il existe des méthodes rapides de dépistage qui peuvent pécher le plus souvent pat 
défaut lorsqu’elles sont utilisées indépendamment les unes des autres (mise en évi- 
dence de n h rites reflétant la présence de bactéries, activité estérastique reflétant la 
présence de leucocytes). 

Le dépistage systématique par les bandelettes urinaires de la protéinurie, T héma- 
turie microscopique, la leticocyiurie et la bactériurie, est souhaitable chez les 
sujets diabétiques, âgés, la femme enceinte et l’insu f fusant rénal, La recherche de la 
bactériurie par le virage de la réaction des nitrates en nitrites témoigne daine infec- 
tion à la bactérie Gram négatif type entérobactéries. D'autres bactéries (staphylo- 
coques, entérocoques et Pseudomoiwt caeruginusct) ne produisent pas de nitrates et 
ne sont donc pas détectables ainsi, seule la leucocyturie oriente alors vers l'infec- 
tion, et cette positivité doit être contrôlée par un ECBU. Ces tests présentent une 
bonne valeur prédictive négative. 

L'ECBU commence par un examen cytologique et bactériologique au microscope 
puis la mise en culture ci la numération des germes, leur identification et un anti- 
biogramme. Ces résultats doivent être ensuite confrontés aux données cliniques et 
aux antécédents urologiques et traitements antibiotiques antérieurs. 


D. Examen direct : cytologique et bactériologique 

Après homogénéisation, les urines sont disposées dans une cellule type Ma lasses 
ou Kova s slide, pour examen microscopique Le nombre des hématies et leucocy- 
tes est rendu par raL. Physiologiquement, ce nombre est inférieur à 10 000/mL 
pour chacun de ces éléments. On apprécie l'importance et la qualité des cellules, 
des cristaux, des cylindres. 
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Lors de cet examen, les germes sont la ci le m en i discernables. Lorsque la bactériurie 
dépasse 10' 1 UFC/mL, la coloration de Gram ou plus simplement l'observation 
minutieuse à l’état frais de la préparation en cellule permet déjà le plus souvent à 
ce stade de suspecter l'infection. 

E. En culture 

La mise en cul Litre doit répondre à un double objeeiit : isolement el mimé ration de 
ï ‘espèce kictérierme. Cela peut être réalisé en incorporant nu en étalant à la surface 
d'un milieu gélose un faible volume (10 |iL) d’urines à Laide d'une anse calibrée. 
Il est également possible d’immerger une lame recouverte de milieux géloses adé- 
quats.. le volume retenu étant minime et similaire d'iule lame & Lu U. ce L 3a densité 
de la culture est comparée à celle d'abaques. 

Le mono microbisme., du moins en pratique ambulatoire et en l'absence de récur- 
rence, est de règle. 

Les milieux retenus seront une gélose « ordinaire * de type trypticase-soja, un milieu 
pour bacilles à Gram négatif- large me ni prédominants (Drigalski, éosine- bleu de 
méthylène ou EBM, eystine lactose élcetnolysc déficient ou CLED). Si l'on suspecte la 
présence de bactéries exigeantes, des milieux de culture adaptés devront être utilisés. 
De nombreux milieux chromogènes ( CPS- 1 D-bto M é rie ux ) , révélant la présence 
d'enzymes bactériens (p-gl ucuronida.se de fc'dtéjjflim edi), permettent isolement, 
numération et identification rapide en un seul temps grâce à l'aspect coloré des 
colonies de différentes espèces. 

Après 10 à 18 heures à + 37 °C, les colonies apparues sont dénombrées, leur nom- 
bre ramené au mt. et identifiées. Un antibiogramme sera entrepris si mu Itanémeni, 
le choix des molécules lestées étant oriente d'après leur pharmacocinétique et la 
nature suspectée de. l'espèce. 

La recherche particulière de Mycohitcfcrfum difrcrcuJusis exige une pratique adap- 
tée qui ne sera pas envisagée ici, 

F. Identification et principales espèces responsables 

L'identification sera réalisée selon les méthodes classiques ou en s’aidant des pro- 
cédés automatiques, fournissant lui diagnostic en quelques heures (Api, Vitck. . .}. 
Les principales Espèces rencontrées se répartissent de la manière suivante : 

* en pratique amkdcitarre, Esche rrifria tï)!î prédomine largement (80 à 90 %),du moins 
lors des premières infections, suivi par Pr<cf<-u.s (,mtrof«hs), fClelxsiclfu, entérocoques. 
À noter l 'émergence de Staphylncorfws sapmpliy|iru.s affectant plus volontiers les 
jeunes femmes. 

Est cas de récidives, la fréquence des Klefrûclhi ci Frotcus augmente ; 

* tes patients relevant de chirurgie urologique ou porteurs de sonde à demeure 
sont particuliérement exposés en outre à des espèces mu Iti résistantes telles que 
Kféiisj'éîftr, Smaiîa, Emerohacm \ PscatfomeuMS, toutes représentatives de l'envi- 
ronnement hospitalier ; 

* des espèces exigeantes peuvent, elles aussi, être responsables d’authentiques 
infect tous (mycoplasmes, lacto bacilles, GuJcfnmdfa, eorynêbactêrie groupe D2, 

HûCflIUJjIlillLC. . ). 
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g. Interprétation 

L'interprétation détermine b décision thérapeutique ; elle est donc primordiale. 
Depuis les travaux de Edward H, Kass (1935) on considère qu'une bactériurie supé- 
rieure à 1CT UFOmL est évocatrice d'infection urinaire, inférieure à 10 4 de souillure. 
Ces critères ne sont valables que si les procédures de recueil et de traitement des 
urines ont été scrupuleusement respectées. En outre, I est des circonstances oit la 
fiabilité peut être mise en doute (enfant, sujets indisciplinés n'observant pas un 
délai minimum de quelques heures entre les mictions), M. Véron., dès 1970, en 
étudiant une population tout venant, s’oppose à cette théorie bimodale de réparti- 
tion et fait remarquer que la distribution varie de façon continue selon une loi sta- 
tistique gaussienne. 

Au total, en schématisant, plusieurs situations peuvent être envisagées : 

■ cytologie nonrtüle, bactériurie < ÏO 3 UFC/mL ; .absence d'infection ; 

* bflttmurie/ranchf > 10* UFC/mL associée dune leucocyturre pathologique : l’infec- 
tion est patente si une ou exceptionnellement 2 bactéries ont été isolées, à partir 
tle 3 bactéries il faut considérer que le recueil de l'urine a été défectueux et 
refaire l'ECBU (sauf s’il s'agit d’un porteur de sonde urinaire) ; 

* bactériurie franche > JO 5 UFC/mL isolée, leucocytes et hématies sont en nombres 
normaux, l'infection est possible néanmoins, un contrôle sérail souhaitable en 
particulier si l’on soupçonne une contamination: par toilerie insuffisante (gra- 
bataire) ou irréalisable (phimosis : Promus sp, étant Fréquemment en cause chez 
le garçonnet), par souillure des urines (en cas de leucorrhée, les cellules épithé- 
liales abondent en placard), par mise en culture différée (échantillon transmis 
sans précaution de conservation), il est cependant des situations ou l'infection 
est authentique, sans signe inflammatoire d’accompagnement, ainsi au cours 
d'une dépression immunitaire (prématuré, chimiothérapie fP .) : 

* bactériurie comprise entre J (ri et J O 3 UFC/mL , leutoeytarie padmJügiâ/ue ; 

- chez la femme, en absence de traite ment, il peut s'agir d'une infection vésicale 
débutante. Le germe n’a pu se multiplier suffisamment pour cause de pollakiu- 
rie, polyurie . En présence de signes cliniques, un contrôle respectant délai de 
miction et restriction liquidienne s'impose* 

- prostatite chronique, 

- une an tibio thérapie en cours, 

- des espèces dont les caractéristiques rendent la numération aléatoire (Pscudo- 
monas aeruginosci agglutinés par leurs flagelles, Escbericfata coli muqueux...) ; 
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* leutocyturie padnjfogicjne, sans hücrÉrwie associée. Hile doit faire penser à : 

- espèces présentant des exigences particulières pour croître telles que JVtycoiwcte- 
piurn iidreraiforis, lactohacilles, Eschcrichiu coft déficient, Nemma gmorrhoeac, 
Garânerella , anaérobies, 

- obstacle dans les voies excrétrices (tumeur, calcul), 

- bilharziose (à noter l'association fréquente en Afrique avec Srtlmündfn ap.). 


V. Contribution au choix du traitement 

Le clinicien sera guidé par un certain nombre de considérations : 

• fwidiologifiies : selon le genre ou, l’espèce, la sensibilité naturelle aux différen- 
tes classes d'amibactêriens varie ; 

* cliniques i antécédents allergiques, état physiologique (insuffisance rénale, gros- 
sesse, âge,,.). 

Le laboratoire proposera pour l'ami biogramme des molécules à concentration uri- 
naire élevée, éliminées pa r voie rénale sous (orme active. 

Chez la femme jeune, non enceinte, en cas de premier épisode de cystite, un trai- 
tement court monodose peut Être proposé (oiloxactne, frimé! hoprime-sui famé- 
toxazole, fosfomyci ne-l ra méianol ) , 

Pour les autres cas, un traitement d’une durée de 3 jours (quinolones, irimcthoprime- 
sulfamétoxazole) ou de 7 à 10 jours (amoxicilline, nilrofura moine), est recommandé, 
Devant une pyélonéphrite aiguë, le traitement est entrepris sans délai dés le recueil 
des urines et le prélèvement d'hémoculture.. On a recours habituellement aux 
céphalosporines de troisième génération (intraveineuses avec relais per os par 
céphalosporines ou fluoroquinolones) ou aux fluoroquinolones (per os dans les 
formes non compliquées chez la femme, intraveineuses dans les formes sévères ou 
compliquées), pendant 10 ou 15 jours dans les formes sans anomalies urologiques. 
Selon les schémas, l'addition d'un aminoside est envisagée pour son action syner- 
gique bactéricide. Le traitement sera éventuellement corrigé en fonction des résul- 
tats de l'antibiogramme. Cette, éventualité se produit principalement en milieu 
hospitalier où tes bactéries multirésistantes (Entcrobnclcr, Serratiu, Psrudomonds) 
sont responsables d’infections urinaires nosocomiales. 

En ce qui concerne les pyélonéphrites, la surveillance des urines sera assurée 
48 heures après le début du traitement et à la fin. L'absence de bactéries cultivables 
doit être Sa règle. 

Pour des traitements prolongés (prostatite, pyélonéphrite chronique), la sur- 
veillance sera mensuelle. Parfois (grossesse), le contrôle itératif est poursuivi 
(j nsqu’à Laccouchemen i) , 


Conclusion 

Au total* en médecine ambulatoire, la femme est la principale victime des infec- 
tions urm.ai.re5. Le plus souvent d'origine ascendante, l'infection s'installe à la 
faveur d'un défaut des agents de protection naturelle : diurèse Insuffisante, altéra- 
tion de la muqueuse, mauvaise hygiène. 
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Parfois, on peut incriminer un facteur d’obstruction mécanique (lithiase,. tumeur, 
malformation), métabolique (diabète) ou particulier à la bactérie (adhérence, 
autres Facteurs de virulence). Le laboratoire de biologie intervient à deux sLadesde 
l'inFection urinaire en conc ou ram au diagnostic et au conseil thérapeutique. 

L'essentiel de la question 

On distingue classiquement la cystite ou infection urinaire basse et îa pyélonéphrite 
qui affecte le parenchyme rénal, L 1 infection urinaire est plus fréquente chez la 
femme pour des rassors anatomiques (urètre court), 

L'examen cytobactériologique de l' urine (ECBU3 est l'examen bactériologique le plus fré- 
quemment demandé en pratique médicale. Il est fiable et d'interprétation facile. C'est 
Se seul élément de certitude de l'infection, du tract us urinaire en appréciant la réaction 
Inflammatoire et en isolant la bactérie responsable. La vessie et l'urine sont des milieux 
normalement stériles alors que les premiers centimètres de l’urètre sont contaminés par 
les flores physiologiques de voisinage, Le recueil do l'urine se tait habituel lement sur ïe 
milieu de fet d'urine après nettoyage soigneux du méat urinaire. Le principal mécanisme 
de l’infection est la voie ascendante pat cheminement urétrsf pour les infections basses 
à partir de la flore fécale ou périnéale, on par reflux vésico-urétéral pour le rein. 

Les espèces bactériennes les pl us souvent en cause sont représentatives de la flore col r 
que aérobie. En pratique ambulatoire, Escherichia Cûfi domine, suivi ensuite par Pro- 
féu5, Kiebsiçffa, StdphyfôCOccuS sêprophyîicvs chez la femme jeune, entérocoques. En 
milieu hospitalier, et notamment chez tes porteurs de sonde vésicale, pn retrouve en 
plus des espèces multi résistantes telles que Prtteroùacter et PseudOmonas aertigmosa. 
Les tystîtei son] plus fréquentes chez la femme ; chez l'homme adulte, il s'agit sou- 
vent d'une prostatite. 

Certaines situations son l à risque et favorisent l'infection : la grossesse, le diabète, 
la personne grabataire La qualité du recueil de l'unrte est essentielle pour la qualité 
de l'examen. Après le recueil, le transport doit être fait dans un délai court, dans de 
la glace à + 4 D G- 

l'ECBU comprend un examen microscopique afin de déterminer le nombre de leuco- 
cytes et d'hématies, la présence de cellules, de cylindres et de bactéries. Le nombre 
d'hématies et de leucocytes est exprimé par mL et est physiologiquement lü'VmL. 
Une mise en culture est réalisée pour isoler et numérer l'espèce bactérienne, l'identifier 
et réaliser un antibiogramme, 

Une bactériurie > 1 CP U FG/m Lest significative d'une infection. L 1 inter prélat ion d'un 
ECBU doit être faite en fonction de la leucocytune, de la bactériurie, de l'espèce en 
cause et de la connaissance du contexte clinique (sonde urinaire, grossesse, immu 
nodê pression). 


Pour en sd voir plus 

■ ■■ Examen cyiobaciCriologique des urines (ECBU) n in Rë/ërcutrcl rn FttËrnefiiolDgw rnedicafe „ 
S FM Le tïfmic, Monlmorcncy, 2M2, 100H - 13-17. 

■ Conférence de consensus, Anlihin[hL l rjpic des infections urinaires. Med Viol Jnjert 1001 ; 2 bis. 

■ Cuibcrl | Anli-biotbêrapie des infections urinaires : ck-merns décisionnels cl modalité. 
FfuLüets tfe fcïcïfegïe 1004 : 35 : 0-16. 

* Hsnewyn L. ci ni Identification. et numération rapide des germes urinai res sur boire contenant 
des substrats chromo gènes ci fluorajÿm’s, Krvucjninçaisc des fafrorafnires 1 000 ; 2 1 2 ; 73-77. 
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L e syndrome méningé a deux origines principales : les méningites proprement dites 
en générai d'origine infectieuse (bactéries, virus, champignons, parasites) et tes 
hémorragies méningées. Nous nous limiterons ici aux méningites d'origine infectieuse. 
Devant fa constatation d'un syndrome méningé chez un patient, une ponction lombaire 
doit être réalisée dans tes plus brefs délais et le liquide céphalo-rachidien (LCR) 
obtenu doit être analysé en urgence. 

Le rôle du laboratoire est primordial car f examen biologique immédiat du LCR va per- 
mettre d'étayer te diagnostic de méningite t de s'orienter vers une étiologie qui pourra 
être confirmée ultérieurement par la culture et ainsi de participer à la mise en route 
d'une antibiothérapie efficace. 

Après un rappel anatomique, physiopathologique et clinique, nous envisagerons le dia- 
gnostic biologique et son interprétation. Enfin nous traiterons du suivi thérapeutique 
des méningite s. 


i. Rappel anatomique 

Le LCR est contenu dans les cavités des ventricules cérébraux et dans les espaces 
sous-arachnoïdiens cérébraux et spinaux. 

Le LCR est sécrété au niveau des ventricules cérébraux par les plexus choroïdes ei 
est réabsorbé par les granulations de Pacchioni. La sécrétion quotidienne chez 
1 adulte esta (origine d'un renouvellement trois fois par jour du LCR. Chez l’adulte, 
le volume normal de LCR est compris entre 100 et 160 mL, chez Perdant, ce volume 
est compris entre 10 et 60 mL Le LCR assure une fonction mécanique de protection 
du système nerveux contre les chocs et les variations de pression, et une fonction 
de nutrition et d'épuration par échange constant entre le sang et le tissu nerveux. 
Les méninges qui recouvrent le cerveau et la moelle épinière sont, constituées de 
trois feuillets : 

* un feuillet méningé externe en rapport avec l’enveloppe osseuse crflinorach i- 
dienne, la dure-mère ; la dure-mère n’adhère pas au canal osseux rachidien, dot 
un espace épidural ; 

* un feuillet intermédiaire, l’arachnoïde ; 

* un feuillet méningé interne épousant les contours du tissu nerveux* la pie-mère, 
qui recouvre au niveau cérébral la surface encéphalique et au niveau rachidien 
le bulbe et la moelle. L'espace sous-arachnoïdien compris entre l'arachnoïde et 
la pie-mère contient le Liquide céphalo-rachidien, 


II. Physiopathologie 

Le LCR est pauvre en cellules phagocytaires et offre une faible concentration en 
immunoglobulines et complément. La présence d’un agent infectieux va entraîner 
une réaction inflammatoire de L’ensemble des Formations qui contiennent le LCR. 
Les modes d’invasion des méninges sont de deux ripes : indirect ou direct, 

* L'inoculation indirecte correspond aux méningites consécutives à une infection 
de type septicémique. Ces méningites primitives communautaires sont les plus 
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fréquentes. À partir d’un foyer infectieux primitif (ORL. pulmonaire...), d'un 
portage pharyngé, la bactérie envahit le tissu sous-épi thé Sial puis gagne la circu- 
lation sanguine. Les bactéries ayant résisté aux divers mécanismes de défense 
(phagocytose, lyse par les anticorps spécifiques et le complément) peuvent enva- 
hir l’espace sous-arachnoïdien et le LCR. La porte d’entrée dans l’espace sous- 
arachnoïdien correspond à des sottes de moindre résistance (plexus choroïdes, 
capi I la ires ce rëbraux ...) ; 

■ L'inoculation directe correspond aux méningites post-traumatiques ou postopé- 
ratoires où les bactéries sont directement introduites au niveau des lésions (frac- 
ture de la base du crâne, brèche de Ea dure-mère, interventions neurochirurgica- 
les, . . ). Ces méningites dites secondaires peuvent être d origine nosocomiale. Les 
espèces retrouvées sont des staphylocoques, des bacilles à Gram négatifs, éven- 
tuellement des bactéries anaérobies ; nous ne les traiterons pas ici 
La physiopathologie des nié mugi tes bactériennes a été étudiée expérimentalement 
et est relativement bien connue, L'inflammation des méninges est: due à la présence 
de constituants bactériens tels LFS, acide leichoique. . . Ces antigènes bactériens 
stimulent la production de cytokines qui sont à l’origine de la réaction inflamma- 
toire, avec altération des cellules endothéliales des capillaires cérébraux, modifica- 
tion structurale de la barrière hé malo méningée. Ces modifications entraînent le 
passage de protéines dans le LCR et la migra Lion des polynucléaires. 

Selon l'agent infectieux en cause, bactéries, virus, champignons, les modifications 
seront plus ou moins importantes. 


Ni. Diagnostic clinique 

A. Méningite infectieuse aiguë 

De nombreuses espèces bactériennes ainsi que de nombreux virus sont responsa- 
bles de méningite aiguë. 

Le syndrome méningé associe un syndrome infectieux et un syndrome fonctionnel 
liés à f inflammation méningée qui entraîne la contracture des muscles paraverté- 
braux dans un but antalgique, 

* Le syndrome infectieux st caractérise par une lièvre élevée {40 °C) accompagnée 
de frissons ; 

* Les symptômes fonctionnels se caractérisent par des céphalées pratiquement 
permanentes, intenses, rebelles aux traitements classiques, accompagnées de 
photophobie et de rachialgie, de vomissements faciles en « jets #. Les contractu- 
res musculaires sont à l’origine d’une raideur de la nuque, d’une attitude du 
malade en * chien de fusil » et des signes cliniques de Kernïg et de Brudzinski. 

L’examen clinique pourra mettre en évidence d'autres signes pouvant accompa- 
gner le syndrome méninge : diminution du rythme cardiaque, respiratoire, hype- 
resthésié cutanée, troubles vasomoteurs (raie mëningitîquc de Trousseau), signes 
neurologiques (convulsions, troubles de la conscience, troubles psychiques). 

Chez le nouveau-né et le nourrisson, les signes cliniques sont très différents. 
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Chez le nouveau* né, les symptômes révélateurs de la méningite néonatale ne sont 
pas spécifiques de l’atteinte neurologique, ils correspondent à ceux de l'infection 
néonaiale. Chez le nourrisson, la raideur de la nuque est inconstante et souvent 
remplacée par une hypotonie des muscles du cou. Un bombement de La fontanelle, 
un plafonnement passager du regard seront des arguments de diagnostic. 

B. Méningites infectieuses subaigiës ou chroniques 

Certaines bactéries {Listeria mmwcytogencs. .Vlywlwicrium ftilîfmdosrs. etc.), des 
levures (Crypiocncais HcqforaiÊins, Candida). des parasites, sont responsables de 
méningites évoluant sur plusieurs semaines. Cliniquement, le syndrome méningé 
est fruste (céphalée tenace), associé à une fièvre, parfois à un syndrome neurolo- 
gique. 


tV. Diagnostic biologique 

A. Le prélèvement 

La ponction lombaire, élément exclusif du diagnostic, doit être réalisée en milieu 
hospitalier devant la constatation d’un syndrome méningé, si possible a va ru toute 
pnîibiothérapie. Hile doit en principe être précédée par un examen du tond d’œil 
Le malade est assis, fortement penché en avant ou placé en décuhilus latéral Dans 
des conditions rigoureuses d’asepsie, le liquide céphalo-rachidien est recueilli au 
niveau lombaire par ponction dans Je cul-de-sac durai entre les espaces interverté- 
braux L 4 -L, ou Lj-S,. Les ponctions sou s- occipitales ou in ira- ventriculaires sont 
du ressort du neurochirurgien. 

Le LCR O â 5 ml. le plus souvent) est recueilli dans 3 tubes stériles et immédiate- 
ment acheminé au laboratoire, où il sera traité en urgence. Ces précautions tien- 
nent compte de l'urgence de l’examen, de la viabilité des germes (certains, tels 
Neisscria mrnjNgjrjdjs, Surptoioccm pncwnonUie* Hamopliifus ûi/luenître, sont fra- 
giles et doivent être mis en culture rapidement ) et de la lyse cellulaire possible (le 
LCR est hypotonique et les polynucléaires neutrophiles peuvent se lyser). Le pre- 
mier Lube de prélèvement est en général réserve à L'élude biochimique, les autres à 
l'étude cytobactériologique. Des volumes de i à 2 tnL de LCR sont en général suf- 
fisants pour détecter les bactéries usuelles mais pour la mise en évidence des myco- 
bactéries et des champignons, des quantités d’au moins 3 tnL sont nécessaires. 
Quand le prélèvement est difficile et qu'un seul tube est obtenu pour l'examen 
complet, le choix des tests à effectuer en priorité don être discuté avec le clinicien, 


B. Examen macroscopique 

H permet une première orientation diagnostique, tout d’abord au lit du malade 
pues au laboratoire. 
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1. LCR normal 

Un LCR normal est clair, limpide., eau de roche. 

2. LCR pathologique 

Un LCR peut être trouble avec différents degrés (dépoli, opalescent, eau de riz) en 
fonction de la réaction cellulaire, elle-même variable en fonction du type de 
méningite, bactérienne ou virale. 

Un LCR hémorragique signe une origine traumatique cm hémorragique. En cas 
d origine traumatique leurs de b ponction, 13 y a présence dé sang dans le premier 
tube ci moins ou pas du tout dans les deux autres, et ic sang coagule avec un sur- 
nageant clair. Dans le cas d'une hémorragie méningée récente, le sang in coagulable 
est retrouvé dans les trois tubes. Le surnageant est jaunâtre. Dans le cas d’une 
hémorragie méningée ancienne, le LCR est xanthochromique. 

Un LCR ietérique se rencontre en cas de lepto.spira.se, et d ictère nucléaire néonatal. 


C. Examen biochimique 

Les dosages biochimiques sont réalisés sur le surnageant après centrifugation. 


1 t Protéine 

Le dosage des protéines du LCR repose sur des méthodes turbidimetriques ou 
néphélémétriques (au de sulfosalicylique), colo ri nié triques (technique de Lowry, 
technique au bleu de Coomassie). Iji proléinoraehie normale chez l’adulte est 
comprise entre 0,20 et 0,40 g/l. . Chez le nouveau »né, une protêinorachie jusqu'il 
1,50 g/1. est considérée comme normale. La majorité des protéines du LCR ont une 
origine plasmatique. Toute altération de la barrière hémato- méningée en traînera 
une augmentai ton des protéines. 

Quand le liquide est sanglant, le dosage sera surestimé par l'apport de protéines 
plasmatiques. 


2. Glucose 

La gly CO racine doit être interprétée en fonction de la glycémie, en effet elle est fonc- 
tion de la glycémie par diffusion du glucose plasmatique dans le LCR. Elle corres- 
pond à 2/1 de la glycémie et est normalement comprise entre 2.5 et 3,5 mniol/L, l.â 
gtycorachie est déterminée par des méthodes à la glucose oxydase associées à une 
réaction colon métrique (réaction de Trinder) ou à une méthode a mpéro métrique 
(électrodes spécifiques) . 


3. Chlorure 

Les ions Cl» sont concentrés dans le LCR par rapport au plasma, contra ire ment â 
tous les autres ions qui sont moins concentrés. La valeur usuelle des chlorures 
dans le LCR est comprise entre 120 et 130 mmoi/L. 
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4. Acide lactique, lacticodéshydrogénase (LDH) 

Dans les raétiitigiics bactériennes, la glycolyse ea anaérobiose entraîne une accu 
mutation d'acide lactique et une augmentation de l'activité LDH. 


D. Examen cytologique 

Un LCR normal contient moins de 5 éléments nucléés/mm 3 . Un nombre d'héma- 
ties jusqu'à 10/mm 3 peut être considéré comme normal. Un LCR normal contient 
environ 75 % de lymphocytes eî 25 % de monocytes. La numération s'élève chez 
le nouveau-né avec JO et jusqu’à 20 éléments fludéés. Les variations pathologiques 
peuvent porter sur les leucocytes, les hématies ou les deux lignées. L’augmentation 
du nombre d'éléments nuclëés varie en fonction de l'étiologie de la méningite. 

1 , Numération cellulaire 

Les éléments nuclëés et les hématies sont chiffrés après répartition d h l ou 2 gouttes 
de LCR homogénéisé dans une cellule de Nageotte ou de Ma. tassez. Le résultat est 
exprimé en nombre de cellules par tnm 1 . 

2, Furrmili leucocytaire 

Si le nombre d'éléments nucléés est anormal (> 10/mm 3 ), on réalise alors une for- 
mule de ces éléments. À partir d’un culot de centrifugation (1500 g, 15 min) ou 
mieux., à l’aide d'une cyioeentrifugeuse, on réalise des frottis. L'un sera coloré au 
M ay-Grün wald -Giemsa el permettra d'effectuer la formule sur 100 éléments (% de 
polynucléaires, de lymphocytes, de monocytes, autres...). 

Un LCR normal comprend essentiellement des éléments mononuclêés (lymphocytes, 
monocytes), quelques polynucléaires neutrophiles non altérés. En cas de méningite, il 
y aura afflux de polynucléaires ou de lymphocytes en fonction de (agent responsable. 

E. Examen bactériologique 

1 . Examen microscopique standard 

Coloration de Gram 

L'un des frottis réalisé précédemment est coloré par la méthode de Gram. L'uiilt- 
sation d'une eytocenlrifugation permet de concentrer les éléments contenus dans 
le LCR et augmente de 100 fuis la sensibilité de la coloration de Gram. L'examen 
microscopique ù l’objectif à immersion ( grossissement 1 000) permettra de recher- 
cher la présence de rntcro-orgatiismes : eoeei à Gram négatifs parfois intracellulai- 
res (méningocoque), cocci à Gram positifs en diplocoques lancéolés (pneumoco- 
que), cocd à Gram positifs en chaînettes (streptocoque B), bacilles à Gram négatifs 
polymorphes (Hrrmnpliilus) ou non (EstfiericJiia edi...), bacilles à Gram positifs 
(Listeria), levures (Crypiücücrus tieoforman s, Candida). 

La coloration de Gram permet de détecter des bactéries au-dessus de 10 5 bactéries 
par rnL de liquide biologique. Entre 70 et 00 % des LCR avec culture positive per- 
mettront de visualiser des germes par cette colo ration. 
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2 . Examen microscopique oriente 

a) Encre de chine 

Un examen direct du LCR entre lame et lamelle avec une goutte d’encre die chine 
diluée permettrai la visualisation de la capsule chez l'espèce Cryptococcus neojor- 
man$ (halo réfringent entourant la levure colorée en noir). 

b) Coloration de Ziehl-Neelsen on coloration à L’an r ami ne 

En cas de suspicion de méningite tuberculeuse, on recherchera les bacilles acido- 
akoolo résistants (BAAR) après coloration d’un frottis par la méthode de Zkhl- 
Ncelsen ou par la méthode à Vauramine. La recherche est difficile et doit être pro- 
longée, en effet, le plus souvent, le prélèvement est paucimicrobien. 

c) Microscope à fond noir 

Cet examen entre lame et lamelle permettra de visualiser les leptospircs. 

d) Recherche de parasites 

Les trypanosomes, les toxoplasmes, pourront être recherchés sur les culots de cen- 
trifugation colorés au May-Grünwald-Giemsa. 

3, Recherche d’antigènes solubles 

Les antigènes microbiens solubles sont recherchés systématiquement dans le LCR 
quand l’examen cytobactériologique et/ou la clinique sont en faveur d’une ménin- 
gite bactérienne ou à levure. Ce sont des exo antigènes polysaccharidiques origi- 
naires de la paroi (streptocoque B) ou de la capsule (pneumocoque, méningoco- 
que A, B, C, Y, W135, Escherichirt rolj K]_ Hormophilus in/l tien tue sérotype b, 
Crytococcus neo/ormans) libérés dans le milieu biologique. Ces antigènes passent 
la barrière hémato- méningée, sont éliminés par le rein et peuvent aussi être recher- 
chés dans un deuxième temps dans le sang et l’urine. 

Cependant, dans le sang, ces antigènes sont souvent liés aux anticorps et d'autres 
protéines et les réactions sont négatives ; l’urine, par sa facilité d'obtention et la 
possibilité dé concentration, peut être une alternative intéressante. 

Ils sont mis en évidence à l'aide d’anticorps spécifiques par agglutination passive 
(agglutination de particules de latex sensibilisées par des anticorps spécifiques). La 
sensibilité des réactions d agglutination, leur facilité d'emploi, leur rapidité de réa- 
lisation, sont à l'origine du développement préférentiel de ces méthodes. 

Les réactions d'agglutination se réalisent après chauffage A 100 W C pendant 
5 minutes du prélèvement pour éliminer les réactions non spécifiques ; cependant, 
ce chauffage est contre-indiqué quand l'antigêne est thermosensible (méningoco- 
que B, Esdierifhifl co fi Kl). 

Un résultat positif permettra de conforter un examen de Gram, de porter rapide- 
ment un diagnostic (coloration de Gram ne révélant aucune bactérie), sera capital 
en cas de méningite décapitée (ta culture sera alors négative). 

Ces méthodes de détection d’antigènes ne peuvent cependant remplacer l'examen 
microscopique et la culture qui seront réalisés préférentiellement en cas de prélè- 
vement insuffisant. 
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Ci-s premiers résultats obtenus rapidement (examen biochimique, cytologique, 
bactériologique direct et recherche d'antigènes solubles) sont transmis immédia- 
tement au clinicien afin qu’il adapte te traitement. Ainsi, dans certains cas, une 
an tibio thérapie dirigée remplacera une antibiothérapie à large spectre. 


4. Méthodes de détection moléculaire 

Les méthodes de biologie moléculaire et plus spécifiquement la PCR apparaissent 
aujourd'hui d’un grand intérêt pour le diagnostic d’une infection méningée. La 
PCR classique et la PCR en temps réel sont utilisées. 

Des couples d'amorces spécifiques sont définis pour amplifier un gêne spécifique 
d'espèce et de type. Les gênes cibles correspondent le plus souvent à des gênes de 
virulence. 

Ainsi, pour détecter l'espèce Neîsseiiu meningitidis, deux couples d’amorces peu- 
vent être utilisés : l’un ciblant une séquence codant l’ARNr 155, l’autre ciblant le 
gène porA qui code une protéine de membrane externe. 

Des amorces ciblant erg A qui code un régulateur d’adhésion ou Ctf'A qui codé un 
transporteur capsulaire ont été également utilisées. 

Pour déterminer le sérogroupe de Nfisscria mcmngltidïs. Se gène sitiD intervenant 
dans la biosynthèse de la capsule a été amplifié et a permis de différencier les 
sérogroupes B, C Y, W135 : pour le sérogroupe A, le gêne * orf-2 » qui code un 
facteur intervenant dans le transport des composants capsulaires a été amplifié. 
Pour identifier l’espèce Htrmophilus influençai les amorces ciblent le gène bexA qui 
intervient dans la synthèse de la capsule. 

Pour identifier Streptococcus pneumonrae, les amorces utilisées ciblent le gène ply 
qui code la pneumolysinc. 


5, Culture standard 

Chronologiquement, c’est la première chose à réaliser dès l arrivée du prélèvement 
au laboratoire. On évite ainsi ta disparition des bactéries fragiles et les contamina- 
lions éventuelles. 

* Les milieux sont sélectionnés pour permettre la culture de toutes les bactéries 
quelles que soient leurs exigences. Eu travaillant de façon stérile, on ensemence 
Successivement avec une goutte ou 100 pL de LCR les milieux suivants : une 
gélose au sang cuit + supplément vitaminique Chemine et N AD), une gélose au 
sang et un milieu liquide d’enrichissement (bouillon glucose + extrait globu- 
laire). La gélose au sang cuit est incubée à 37 *C sous 10 % de CO, afin de per- 
mettre la culture de bactéries nécessitant une atmosphère enrichie en CO,. La 
gélose au sang et le milieu d’enrichissement sont incubés en atmosphère normale 
Et 37 >3 C. 

* La lecture s'effectue après 18 ou 24 heures d’incubation, puis quotidiennement 
pendant 5 jours. 

* L’ensemence ment quantitatif avec 1.Ü0 mLde LCR permettra de chiffrer lès bac- 
téries par mL de LCR. Un nombre de bactéries > 107 UFC/mL est de mauvais 
pronostic corrélé avec un taux, de mortalité élevé. 
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6. Culture orientée 

En fonction du contexte clinique, des résultats de l'analyse biochimique, de l’exa- 
men direct cl des antigènes solubles, d autres milieux pourront être ensemencés. 
Si une méningite fongique est suspectée, on ensemencera un milieu de Sabouraud 
qui sera incubé au minimum 15 jours à 30 °C 

En cas de suspicion d'infection anaérobie, un milieu de Schaedler sera ensemencé 
après régénération, ainsi qu'une gélose au sang ; ces milieux seront incubés en ana- 
érobiose. 

En cas de suspicion de méningite tuberculeuse, deux milieux de Lmvensiein-jensen 
et un milieu de Col eisos seron t e nse tnçneës, chacun avec au minimum 3 gouttes de 
LCR et incubés 3 mois à 37 °C ; un ensemencement avec un inoculum important 
est nécessaire car le prélèvement est paucibacillairc. 

Si une méningite à leptospires est suspectée, on ensemencera des milieux de Stuart 
enrichis en sérum de lapin. 

L'identification en cas de culture positive s'effectue selon les techniques classiques. 

7 . Détermination de la sensibilité aux antibiotiques 

a) Antibiogramme 

SI des bactéries sont vues au direct en quantité relativement importante, un anti- 
biogramme est réalisé directement à partir du LCR afin de rendre plus rapidement 
le résultat de la sensibilité aux antibiotiques. 

Les antibiotiques à tester sont choisis en fonction de leur bonne diffusion dans k 
LCR (passage de la barrière hémalo- encéphalique) et de leur activité sur les bacté- 
ries responsables de méningites (amoxicilline, cefotaxime, cefiriaxoïuv, chlorartl- 
phénicol. péfloxadne, cotrimoxazok...). On testera aussi la sensibilité des anti- 
biotiques utilisables par voie intrarachidienne (aminnsides) et en prophylaxie 
(rifampic l ne, spi ramyc î ne , , , } , 

b) Recherche de bêtalactsimstse 

Cette recherche est réalisée dès la primoc trituré pour certaines bactéries (ftarmo- 
philns La méthode la plus utilisée est la méthode chroroogénique uti- 

lisant des disques imprégnés d'une céphalosporine chromogène. 

c) Détermination des CMI 

Pour certaines espèces, la diminution de sensibilité à certains antibiotiques peut 
Être suspectée sur l'antibiogramme par diffusion mais elle nécessite une confirma- 
tion par la détermination des concentrations minimales inhibitrices (CMI}. C’est 
le cas du pneumocoque «du méningocoque vis-à-vis des bêtalactamines. Dans ces 
cas. les CMI de La pénicilline, amoxicilline et céphalosporines de troisième géné- 
ration (C1IIG) doivent être déterminées. 

En pratique courante, la technique L -lest est utilisée, la concordance avec la méthode 
de référence de dilution en milieu solide est bonne. Si, à l'examen direct, on suspecte 
un pneumocoque ou un méningocoque, si le LCR est relativement riche en germes 
et si le prélèvement est suffisant, les CMI peuvent être déterminées d’emblée par la 
technique du E-test ; sinon, les CMI sont déterminées après isolement de la bactérie. 
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F. Examen virologique 

Le diagnostic d’une méningite virale est orienté par les résultats biochimiques et 
cytologiques et peut être confirmé par la recherche du virus responsable. 

La culture, méthode de référence, peut être réalisée après transfert dans de bonnes 
conditions du prélèvement au laboratoire de virologie. Le LCR est alors inoculé sur 
culture cellulaire Ërt vitro, Le délai de réponse est fonction de la rapidité de culture 
du virus et de ses effets cytopathogènes. 

Des techniques dites de culture rapide se sont développées et permettent de rendre 
les résultats plus rapidement. Elles associent une centrifugation des prélèvements 
sur des cellules afin de favoriser les Interactions virus-cellule et une détection des 
virus infectants a l’aide d'anticorps marqués par une enzyme ou un fluorochrome, 
Cette méthode a été appliquée aux viras HSV-1 et HSV-2, le virus de la varicelle et 
du zona (VZV) et les en Eêro virus. 

Les méthodes moléculaires d amplification génique permettent un diagnostic 
rapide avec une sensibilité égale ou supérieure à celle des cultures cellulaires. Elles 
sont essentiellement fondées sur la PCR (RT-PCR pour les viras à ARN et PCR 
pour les virus à ADN), 

La PCR est l'examen primordial pour le diagnostic de h méninge-encéphalite her- 
pétique. De même, une RT-PCR ciblant la région 5 'NC des ontéroviras permet un 
diagnostic du genre Entéro virus lors des infections neuro-méningées. 


fi. Examens complémentaires 

Des hémocultures seront prélevées après la ponction lombaire, de préférence avant 
toute an tibio thérapie (septicémie associée). Afin de confirmer la porte d'entrée, 
des prélèvements ORL (oreille, sinus, gorge) pourront être réalisés. 

Dans certains cas où la culture est difficile, voire impossible, et nécessite des 
milieux spéciaux, la recherche d’anticorps spécifiques permettra le diagnos- 
tic : méningite à iepiüSpircs, à Chlamydia, à Sorrefm, méningite syphilitique, à 
viras. 

Un dosage d’interféron a augmenté dans les méningites virales sera parfois utile 
aü diagnostic. 


V. Interprétation 

Le tableau i résume les différents paramétres du LCR normal et pathologique. Il 
faut noter que les valeurs indiquées dans les différents types de méningites sont les 
plus fréquemment retrouvées mais peuvent varier dam une fourchette comprise 
entre 30 et 40 %„ d'où une interprétation parfois difficile devant prendre en compte 
tous les éléments disponibles. 

En biologie classiquement, on distingue les méningites purulentes à liquide trou- 
ble et les méningites à liquide clair (tableau 2), 
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Tafile 3 .it 1, Résultats cytologiques et biochimiques {111 LCR 
de sujets normaux ou atteints de méningite 


□nain e 
Adulte 

Aspect du LCR 

EliDfngte 

CytulDgie/mm 3 
type cellulaire 

Glucose 

irirniA 

Pi Dlâinc ê/L 

Chlorure 

mmal/L 

Sain 

Eau de roche 

0 

< 5 

lymphocytes. 

inui'-ocytes 

2, 5 à 3.5 
m 

faUm le 

0,2 à 0,4 

120 è 130 

Avec méningite 
bactérienne 

Aumtenl 

Hanwpblle 
Meningo 
Pneuirm 
Strepto G 

E. Cal i 

>500 

Prédominance 
de pûljM'uc : ea:res 

Diminué 

Très 

augmente 

>1 

fermai 

Avec méningite 
bactérienne 

■Clair A 
opalescent 

Listeria 

Brucelle 

Salnurelte 

< 50(1 
Panachée 

Diminué 

Augmenté 

ferma! 

Avçç méningite 
bactérienne 

Clair 

ËK 

<50G 

Predoni inance 
de fjniphücytes 

Diminué 

Augmenté 

Diminue 

Avec méningite 
virale 

Clair 

Virus 

< 500 
lyntphQcyîes 

Nnrnal 

Léyeenient 
augmenté 
< 1 

tonnai 

Avec méningite 
Fungique 

Clair 

CrçpToeattUi, 

CandLda 

_ . - —J 

Augmnntê 

lymphocytes 

Diminué 

Augmenté 

Norrral 


Tableau 2. Principales espèces bactériennes responsables de méningite communautaire 


Méningites purulentes de l'adulte eu de l'entent 

Espèce- rw^aUte 

CaracteriMiques 

Streptxxrus pneummiæ . zncci à Grau positil 

Responsable d"innriot 50 % des cas des méningites bactériennes. 
£n augmentation. Problème des P$Df 

Neissef/3 mmgiMis cdcci à Gram négetü 

Responsable de te méningite cètebrn-spinale (environ 25 % des. cas 
des méningites bactériennes^. Gravité du Parpuw futmnans 

Hæmwbius mfluûiasÿ ■. aasil es a Grain négatil 

Responsable des méningites de l'enfant de moins de 15 ans. En 
nette diirtmutiürt depuis la vaccination 

Méningites à liquide clair île 1 adulte un de l’énlant 

Espèce responsable 

Caractéristiques 

JtfjtfKJtarfâfAirm Miâtirtesfs : baci âs ac dû-alcûa o-réîi sta il s 

Responsable df 1 ces cas des méningites bactériennes. 

Début progressif 

Listeria tnmtylvswfs : bacilles à Gram positif 

If&spansalilu de 5 % des cas dés méningites bactériennes. Ahnrle 
prédominante du SNC au niveau do tronc cërébrol Irbombencèpbaldel 

Méningites néonatales. 

Espèce responsable 

Caracléristluues 

Stftytocxms agalactf&e (groupe B) : cocci a Gram posilif 

Responsable de 50 % des méningites néonatales 

EjcAernrAra rafi'Kl : bacilles à Gram négatif 

Responsable de 25 % des méningites néonatales 

iMüii mwtHVtQgepes bacilles à Gram positif 

Responsable de 1 % des méningites néonatal» 
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A. Méningites purulentes 

On y observe dans lous les cas te même syndrome biologique : augmentation des 
éléments nudéés plus ou moins importante, en général > 500/m m 1 avec prédomi- 
nance de polynucléaires* augmentation des protéines, diminution du glucose 
(consommé par les bactéries) et chlorures normaux. Le LCR es! trouble à partir de 
200 ou 300 polynucléaires par mm 1 . 

Ces méningites sont le plus souvent d’origine bactérienne. Elles sont toujours 
sévères et mènent en jeu le pronostic vital, Un traitement antibiotique efficace par 
voie IV doit être instauré dès que la PL a été réalisée, 

Une cause rare de méningite purulente est l’amibe Naegkria fowkri, qui pénètre 
dans l’espace sous-arachnoïdien par les fosses nasales à l’occasion d’un bain. Enfin, 
certaines méningites purulentes sont aseptiques : méningite à éosinophiles, 
méningites, leucémiques, processus expansifs intracrâniens. 

Nous limiterons notre exposé aux bactéries les plus fréquemment rencontrées. 
Toute bactérie isolée du LCR est pathogène sauf en cas de contamination au 
moment du prélèvement ou de l’ensemencement. 

Bactéries responsables de méningites purulentes communautaires de l’enfant et de 
l’adulte 

* Nfisseria mmingitidis ou méningocoque 

Le méningocoque est responsable de la méningite cérébro-spinale, maladie à 
déclaration obligatoire. 

Les méningites â méningocoque touchent surtout les enfants jeunes, les adoles- 
cents et les adultes jeunes. Une forme gravissime est le Rurpwrc julrnmans qui aug- 
mente significativement le taux de létalité, qui est de Tordre de 10 %. Cette poten- 
tialité d'évolution gravissime justifie que tout purpura fébrile soit dirigé de toute 
urgence vers un hôpital après injection par voie parentérale à domicile d’une 
céphalosporine de troisième génération, ou à défaut d’amoxicilline (avis du Con- 
seil supérieur d’hygiène publique de France du ÎO mars 2000, BEH n Q 32/2000). 
Ces infections surviennent sur un mode endémique avec quelques poussées épidé- 
miques. En France, 3e sérogroupe B est prédominant et représente plus de 60 % 
des cas, suivi du sérogroupe C (environ 25 % des cas) puis très rarement des autres 
sérogroupes A* Y, W135, etc., lors de circonstances épidémiques particulières. 

La transmission du méningocoque est inter-humaine directe par l’intermédiaire des 
sécrétions oro- pharyngées (proximité inférieure à 1 mètre, durée du contact supé- 
rieure ïï 6 heures) ; en effet, la colonisation s’effectue au niveau du rhino-pharynx 
et te risque de développer une infection invasive est maximum dans tes 8 premiers 
jours du portage* puis très rare au-delà. Il existe donc un risque pour l’entourage 
proche du malade, des mesures préventives sont préconisées et ont montré leur 
utilité : antibioprophylaxic des sujets-contacts par rifampicine (48 heures) ou spi- 
ramyeme (3 jours) suivie de vaccination si méningocoque A, C, Y ou W135. 
lVêj'ssitjü mcnfrtghftJis ou méningocoque est un coccus à Gram négatif, en diploco- 
que souvent intracellulaire. Il cultive à 37 a C sur gélose chocolat enrichie, que 
l’incubation ait lieu avec ou sans CO,. El cultive aussi sur gélose chocolat conte- 
nant des inhibiteurs (vancomycine + colimycine) et sur milieu de Muellçr-Hintou, 
qui est recommandé pour faire les agglutinations- Les colonies sont rondes* non 
pigmentées, brillantes. 
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L identification biochimique repose sur les carat (ères de la famille (oxydase posi- 
tive) et de l’espèce (attaque du glucose, du malinsc, pas d 'attaque du fructose, du 
saccharose cl du lactose ; activité ga itima-gluta my 1- transféras*; positive). 

Le sérograupage sera réalisé dans un but médical (mise en place d'une prophylaxie 
spécifique par vaccination pour les méningocoques A, C, V ou W1 35) et épidémio- 
logique. Il est fondé sur des différences d’anligénicilé des polyosides capsulaires. 
Il peut être réalisé dans tous les laboratoires pour les sérogroupes les plus fré- 
quents (B. C, A, Y, W135) par une réaction d’agglutination à Paide d'immunsénims 
spécifiques. La déterminai ion des sérotypes fondée sur des différences d'immunos- 
péeificilé de protéines de membrane externe reste du ressort des laboratoires spé- 
cial isés tels que le Centre de référence des méningocoques (Institut Pasteur, Paris). 
L antibiogramme permettra de vérifier la sensibilité aux pénicillines, aux céphalos- 
porines de troisième génération et aux antibiotiques utilisables en prophylaxie 
( ri ! ample i ne, spi ramyc i ne ) . 

Actuellement, des souches résistante* aux pénicillines, soit par production dune 
bêlalactprnase, soit par production d'une PLP de faible affinité, ont été décrite*. 
C'est la raison pour laquelle il est nécessaire de déterminer ta CM! des bêtalactami- 
nes (pénicilline G, amoxicilline, CHIC) vis-à-vis des souches dé méningocoque ; la 
technique du E-tcst est utilisable en pratique courante. Le traite ment de première 
intention repose sur rm.ilisai.iun d'une céphalosporine de troisième génération. 

+ 5irrpl«'itïxru.t pnturntmitie oui pneumocoque 

Il est devenu l’agent principal des méningites bactériennes en France (47 % des 
méningites bactériennes tous âges confondus) survenant clics l’adulte et aux âges 
extrême* de la vie (enfant < 1 an et vieillard). La mortalité est élevée (entre 20 et 
30%). La porte d’entrée rat le plus souvent ORL (cuite, sinusite, mastoïdite) ou pul- 
monaire. Le problème actuel est l'augmentation du nombre de souches de pneumo- 
coques de sensibilité diminuée à la pénicilline (PSDP) qui sont à l’origine de recom- 
mandations thérapeutiques spécifiques. L'introduction én France, en janvier 2003. du 
vaccin antipneumoeocciquc conjugué hepiavalent semble responsable du ne diminu- 
tion du nombre d'infection* invasives à pneumocoque chez les enfant* de moins de 
2 ans, avec une diminution de la fréquence relative des sérotypes inclus dans le vaccin. 
Strcptouxuis prifupïiüriiüe est un coque à Gram positif» en diploeoquc lancéolé, 
capsulé, catalase négative (c| Strepiocoecaccaé) . Il cultive sur gélose au sang où 
les colonies présentent une hémolyse de type a (verdissement). L'identification est 
fondée sur la sensibilité à l'optoehine et sur une réaction d’agglutination passive a 
l’aide de particules de latex sensibilisées par des anticorps spécifiques des 80 séro- 
groupes capsulaire*. 

L’antibiogramme devra rechercher une sensibilité diminuée aux bêtalactamines. 
Les PSDP comprennent des souches à bas niveau de résistance (intermédiaires), et 
des souches à haut niveau de résistance { résistantes). Cette diminution de sensibi- 
lité peut être délectée sût 1 antibiogramme par diffusion avec un disque d’oxacil- 
line charge à 5 pg (diamètre > 25 mm, recommandation du CA-SFM), 

Cependant, dans les cas de méningites, il faut d’emblée déterminer les CMI de la 
pénicilline G, amoxicilline et une céphalosporine de troisième génération (céfo- 
taxime ou ceftriaxone). 1-a technique du E-tcst est utilisée en pratique courante. 
Parallèlement à la déterm ination de la sensibilité des antibiotiques diffusant bien 
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dans le LCR (bêtalactamines, céphalosporines. . .}, on testera Èa sensibilité à la van- 
comycine qui pourra être Utilisée en association avec une céphalosporine de troi- 
sième génération. En effet, étant donné la forte proportion de P$DP responsable 
de méningite, le traitement de première intention repose sur l'association d'une 
céphalosporine de troisième génération à forte posologie (céfotaximc 300 mg/hg/j 
ou. ceftriaxone 100 mg/kg/j) â la vancomycine (60 mg/kg/j), Si les résultats- des 
CM1 sont inférieurs â 0,5 mg/L pour les OIlCî, le retour à une posologie habituelle 
de Cil IG et l'arrêt de la vancomycine sont indiqués. 

* Hrrntophilus ïnjluenzoE (sérotype b) 

Les souches dTfffmophilus mjlmnzae responsables de méningite sont majoritaire- 
ment les formes capsulées de sérotype b, biotype L Ce bacille â Grant négatif n'est 
plus responsable que de 4 % des méningites bactériennes de l’enfant de moins de 
13 ans depuis l'apparition de b vaccination dirigée contre Hceroophilus mfluenzae 
sérotype b (vaccin conjugué PRP-T ; la protéine conjuguée est l'anatoxine tétani- 
que). La vaccination ne se mble pas avoir entraîné une augmentation des méningi- 
tes dites à tics souches capsulées d'autres sérotypes, ou non capsulées. La ménin- 
gite succède le plus souvent à «ne infection aiguë de b sphère ORL (otite). Avant 
la vaccination généralisée en France depuis 1993, Lfremophilus jn/Iuengur séro- 
type b était responsable de nombreux cas de méningites chez le jeune enfant entre 
4 mois cl 4 ans. En dehors de cette tranche d’âge, l'absence d'infection s'explique 
parla présence d’anticorps protecteurs d’origine maternelle avant 3 ou 4 mois, puis 
après 4 ans par la présence d'anticorps apparus après des infections inapparenles, 
Hkrtirttfpfultiü injhien&ic apparaît souvent polymorphe à la coloration de G mm (for- 
mes courtes coccobacilbireS et formes longues). Cest une bactérie exigeante ne 
poussant que sur gélose chocolat enrichie en facteurs de croissance (homme et 
N AD), après incubation â 37 °C sous atmosphère enrichie en CO, Les colonies 
sont brillantes, grisâtres, muqueuses {çj. capsule). L'Identification repose sur l'exi- 
gence en facteurs X (héroïne) et V (NAD). L’exigence en facteur X peut, être rem- 
placée par le test à l'acide delta-ami no lévul inique plus facile â interpréter. 
Certains caractères biochimiques sont utiles pour définir le biotype (urée, indole, 
ÜDC). HtEttiophïIus injfluenw peut posséder une capsule polysaccharidique sup- 
port de la spécificité des 6 sérotypes (a, b, c, d, e, f). Le sérotype sera déterminé par 
une réaction d'agglutination à l’aide d'anticorps spécifiques. Les souches non cap- 
sulées, sont non lypables. Le polysaccharide de type b est constitué de polyribusyl- 
ribitol-pbosphate ou PRP qui aurait un rôle majeur dans la virulence. 

La recherche de bêialaciamase sera impérativement réalisée sur la primocultune, 
en effet plus de 30 % des souches la secrétent et sont donc résistantes aux ami no- 
pénicillines. L’antibiogramme par diffusion sera réalisé sur milieux enrichis tel le 
milieu HTM {Hæmophilus Tes! Medium). En première intention, le traitement de 
choix sera l’utilisation de céphalosporines de troisième génération. 


B. Méningites à liquide clair 

Les étiologies sont nombreuses : virales, tuberculeuses, bactériennes â développement 
intracellulaire (Listeria, Bruceila, Sâfmortéita), bactériennes décapitées, mycosiques, 
parasitaires. La réaction cellulaire sera en général modérée (< 500 êlëments/mm 3 ). 
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1. Virâtes 

Ce sont les plus fréquentes des méningites â liquide clair. Tous les virus peuvent 
être responsables, les plus fréquemment rencontrés sont les E nié rov iras (ECHO- 
virus, Coxsatkie), le virus des oreillons ( Pcminry .v ov i ridât ) , le Herpès simplex virus, 
b chimie du LCR se caractérise par des protéines peu augmentées, le glucose et 
les chlorures normaux. La cytologie est à prédominance lymphocytaire, 
L'évolution est le plus souvent favorable sans traitement dans les cas dus aux Enlé- 
rovirus ou Pflrflmyxovirrddé. En cas de méningite ou méningo-encéphalite herpé- 
tique, un traitement spécifique doit être instauré par Tacydoguanosine IV (addo- 
vârj le plus rapidement possible. 

2, Bactériennes 

a} Mycobacterium fubeTcu Irais (BK) 

Les méningites tuberculeuses sont rares fl % des méningites bactériennes). Elles 
surviennent au moment d'une primo -infection (nourrisson) ou longtemps après 
lors d'un déficit de l’immun lié (sujets âgés, i m mu no~dé pression) . La biochimie 
peut parfois orienter k diagnostic avec des chlorures diminués, des protéines très 
augmentées, le glucose diminué. La cytologie est â prédominance lymphocytaire. 
À côté des cultures classiques sur milieux de LO wc nsiei n-Jensén et ColelSüS, qui 
ne donneront un résultat qu'en 2$ jours, on pourra utiliser la culture en milieu 
liquide sur automate de détection de croissance qui permettra d’obtenir un résultat 
en une quinzaine de jours : 

■ système Bactee fondé sur la libération de CO. marqué au carbone H à partir 
d'une culture agitée en présence d acide palmitique marqué : 

* milieu MGIT (Mycobacfcriâl Grmvtfi hidirator Tube) avec indicateur de fluores- 
cence sensible à la quantité d'oxygène : les mycobactéries présentes dans le milieu, 
en se développant, réduisent 3c milieu avec augmentation de la fluorescence. 
Parallèlement, les méthodes d'amplification génique peuvent être utiles au dia- 
gnostic (amplification, des gènes codant pour l'ISGl 10 ou l'ARNrlôS) mais présen- 
tent une sensibilité moyenne du lait de la nécessité de diluer le LCR pour éliminer 
les inhibiteurs de l'amplification. 

En cas de suspicion de méningite tuberculeuse, un traitement spécifique antitu- 
berculeux doit être instauré dès que les prélèvements ont été réalisés. 

b) Liste lia monocytogenes 

Lister in monocytogme s est une bactérie ubiquitaire retrouvée dans le milieu exté- 
rieur. Le mode de contamination fait intervenir la voie digestive par TintertnédiaLre 
d'aliments contaminés. Chez l’adulte, b listériose peui évoluer comme une bacté- 
riémie isolée ou entraîner une méninge -encéphalite (rhotnbcncéphaliie), L’infec- 
tîon est particulièrement grave chez la femme enceinte, pour le foetus, Listeria 
monocyt ogenes est responsable d’environ 5 % des méningites bactériennes dans 
leur ensemble (JBEH n :> 15/1999). La pléiocytose du LCR est modérée avec une for- 
mule leucocytaire panachée (moitié polynucléaires, moitié lymphocytes), La pro- 
ie inorachîe est modérément élevée et la glycorachie diminuée, 

C est un bacille à Gram positif qui cultive sur gélose au sang. Les colonies sont 
petites, translucides, entourées d’une étroite zone d'hémolyse de type bêta plus 
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visible après 48 heures d'incubation. Les caractères utiles pour l'identification 
sont cataLase positive, mobilité à 22 °C, attaque rapide de l’csculine. 

Listeriu monocyfogenes est résistante aux céphalosporines de troisième génération. 
Le traitement des méningites nécessite l'emploi d'une ara i nopênicill i ne (amoxicil- 
line) associée à un aminoside, ce dernier n'étant actif que sur les formes circulantes 
dans le sang. 

c) Autres 

Certaines bactéries entraînent une réaction cellulaire de type panaché, le nombre 
d'éléments pouvant être variable, La biochimie se caractérise par des protéines 
augmentées, un glucose plus on moins diminué f des chlorures normaux. On peut 
ainsi citer Ses BrucdUh les S&UnowUü où le liquide est clair à opalescent, avec une 
formule panachée ou lymphocytaire. 

Dans la leptospirose, le liquide est ictériquc avec une réaction lymphocytaire. Le 
diagnostic est le plus souvent sérologique, 

3> Bactérienne décapitée 

En cas de traitement antibiotique préalable et franchissant la barrière hémato- 
méningée, les bactéries présentes seront incapables de cultiver et la formule leuco- 
cytaire pourra Être panachée. Il est primordial de pouvoir la différencier d’une 
méningite virale car un traitement adapté est absolument nécessaire. La recherche 
des antigènes solubles est ici d'un grand intérêt, 

4. Fungique 

Elle se rencontre surtout chez les patients immunodéprimés (Sida, thérapeutique 
immunosuppressive), CryptococcMS ncoformans, levure capsulée à tropisme méningé, 
doit être recherchée chez les malades atteints de Sida. De porte d’entrée pulmonaire, 
les signes cliniques méningés sont parfois frustes. D’autres levures du genre Candida 
peuvent être responsables de méningites. 

5 . Parasita ire 

La toxoplasmose peut se compliquer de méningo-e ncéphal ite chez les patients 
al teints de Sida. 

En zone d’endémie, là trypanosomiase se caractérise; par un taux très élevé dflgM 
dans le LCR (synthèse in situ). On peut éventuellement mettre en évidence les 
trypanosomes dans le culot de centrifugation du LCR. 


C. Méningites néonatales et bactéries responsables 

Ce sont avant tout des septicémies à localisation méningée, La mortalité est lourde, 
* Streptococcus qgofactiûi ou streptocoque du groupe B 

Cette espèce est responsable de plus de 50 % des cas de méningite néonatale 
(méningite purulente). C'est un coccus à Gram positif appartenant à la famille des 
S É repi ococcaceae. 
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Il cultive sur gélose au sang en donnant des colonies de type streptocoque souvent 
bê (ahémnl y tique. Son identification est réalisée à l’aidé d'anticorps spécifiques du 
polyoside B de la paroi par une réaction d'agglutination passive. 

C’est une espèce qui ne pose pas de problème d'amibiothérapLe et qui est le plus 
souvent traitée par des aminopénieillines (amoxicilline), ou une céphalosporine 
de troisième génération (céfoiaxime, ceftriaxonc). 

* EschmcMa colt Kj 

Esche ricfiia cofi est un bacille â Gram négatif de la famille des. E ntcrobac tériacées 
dont le sérotype capsulaire Kl est responsable de méningites néonatales (25 %-des 
cas, méningite purulente). L’identification repose sur les caractères biochimiques 
dans un premier temps puis sur La mise en évidence du sérotype capsulaire Kl à 
l’aide d'anticorps spécifiques par une réaction d'agglutination passive. 

Il est intéressant de noter que l'antigène Kl possède la même spécificité antigèni- 
que que le polysaccharide capsulaire du méningocoque B. 

L’antibiogramme permettra de mettre en évidence la production de pênirillinase, 
voire de céphalosporinase par ta souche. Actuellement, dans la grande majorité des 
cas, les céphalosporines de troisième génération sont actives. 

* Listeria monocytogenes 

Listeria moriacytogenes est responsable d’environ L % des méningites néonatales 
{BEU n® 15/1999). La pléiocytose du LCR est modérée avec une formule leucocy- 
taire panachée (moitié polynucléaires, moitié lymphocytes). 


VI. Suivi thérapeutique 


Une PL de contrôle doit être réalisée entre 24 et 48 heures après le début du trai- 
tement d’une méningite purulente. La culture doit être stérile si Se traitement a été 
adéquat. Les éléments diminuent de 90 % entre 3 et 4 jours. 

Si l'évolution est favorable, une troisième PL de contrôle pourra être faite juste 
avant l’arrêt du traitement (après 5 à 10 jours de traitement pour le méningocoque, 
7 à 15 jours après l’obtention de lapyrexie pour les autres bactéries). Les résultats 
doivent être pratiquement normaux {< 50 éléments/mm 3 ; < 10 % polynucléaires, 
stérile) pour permettre l’arrêt du traitement. 


Conclusion 

L'analyse du LCR est l’examen clé de la gestion d’un syndrome méningé. L’analyse 
biochimique et cytobactériologique du LCR permettra d'affirmer ou d'éliminer le 
diagnostic de méningite, d'identifier le type de méningite et le cas échéant le micro- 
organisme responsable. En cas de méningite bactérienne, la détermination de la 
sensibilité aux antibiotiques est. indispensable. Ainsi, le rôle du laboratoire est pri- 
mordial pour diagnostiquer une méningite et suivre l'efficacité du traitement. 
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L'essentiel de la question 

Devant la constatation d'un syndrome méningé chez un patient, une ponction lom- 
baire doit être réalisée dans les plus breFs délais et le liquide céphalo-rachidien 
(LCR) obtenu doit être analysé en urgence. Lé rôle du laboratoire est primordial car 
l'examen biologique immédiat du LCR va permettre d 5 étayer le diagnostic de ménin- 
gite, de s’orienter vers une étiologie qui pourra être confirmée ultérieurement par la 
culture et ainsi de participer | la mise en route d'une a nti biothérapie efficace. 
L'examen biologique du LCR comprend : 

* un examen macroscopique (liquide clair, opalescent, trouble, hémorragique J ; 

* un examen biochimique avec dosage des protéines, de la glyeorachie et de$ 
chlorures ; 

* un examen cytologique avec numération des éléments nucléés et des hématies et 
formule des éléments nucléés (si le nombre d'éléments > iQ/mm-*) après colora- 
tion d'un Frottis au Mây-Grünwald-Gienrisa • 

* un examen bactériologique avec coloration de Gram sur un frottis, pour la recher- 
che de germes visibles, recherche d'antigènes solubles par réaction d'agglutina- 
tion passive à l'aide d’anticorps spécifiques et mise en culture. 

Chronologiquement, la culture est la première chose à réaliser dès l'arrivée du pré- 
lèvement au laboratoire. Les milieux sont sélectionnés pour permettre la culture de 
toutes les bactéries quelles que soient leurs exigences. Si des bactéries sont vues 
au direct en quantité relativement importante, un antibiogramme est réalisé direc- 
tement à partir du LCR afin de rendre plus rapidement le résultat de la sensibilité 
aux antibiotiques. 

Après J© à 24 heures d'incubation à 3? *C, en cas de culture positive, l'identifica- 
tion est réalisée selon des techniques classiques ainsi qu’un antibiogramme, Dans 
certains cas particuliers, ['antibiogramme est complété par une recherche de bëta- 
lactamases ou la détermination des CM! vis-à-vis des bêtalactamines. 

Les méthodes d'amplification géniques offrent l'avantage ce donner un résultat 
rapide avant la culture et de faciliter le diagnostic en cas de méningite décapitée. 
les premiers résultats obtenus rapidement (examen biochimique, cytologique, bac- 
tériologique direct et recherche d'antigènes solubles) sont transmis immédiatement 
au clinicien afin qu'il adapte le traitement. De même, dès qu'une culture est posi- 
tive, les résultats sont transmis au clinicien ainsi que les résultats delà détermina- 
tion dé la sensibilité aux antibiotiques. 

On distingue les méningites purulentes à liquide trouble et les méningites à liquide 
clair, 

* Les méningites purulentes se caractérisent par une augmentation des éléments 
nucléés en général > 500/mrtv 1 avec prédominance de polynucléaires, augmenta- 
lipn des protéines, diminution du glucose (consommé par les bactéries) et chlo- 
rurés normaux. 

Les espèces bactériennes en cause sont le pneumocoque (responsable de 47 % 
des méningites bactériennes tous âges confondus, survenant chez l’adulte et aux 
âges extrêmes de la vie), le méningocoque (responsable de la méningite cérébro- 
spinale touchant le jeune enfant, l'adolescent et I "adulte jeune, gravissime par le 
risque de Purpura fufminsns) et beaucoup plus rarement depuis la vaccination 
Hæmophilus infiuenzae sérotype b. 
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* Les méningites à liquide clair (< 500 éléments/mrn 3 , formule à prédominance 
lymphocytaire) sont d'origine virale dans la plupart des cas C Entêro virus, Para- 
myxuvfridae, Harpes simplex virus), ou d'origine bactérienne tuberculeuse (1 % 
des méningites bactériennes), ou encore dues à des bactéries à développement 
intracellulaire {Listeria, Brueeüa, Salmonef(a), 

Listeria monocytogenes e st responsable d’environ 5 % des méningites bactérien- 
nes dans leur ensemble ; la pièiocytose du LCR est modérée avec une formule leu- 
cocytaire panachée (moitié polynucléaires, moitié lymphocytes). Enfin, des levu- 
res (Cryîococcifs neoformans) et des parasites (toxoplasmes, trypanosomes) 
peuvent être responsables de méningite à liquide clair. 

Chez le nouveau-né, trois espèces sont responsables de méningites néonatales : 
Streptococcus agaiactiae ou streptocoque du groupe R, Escherichia cofi K 1 et beau- 
coup plus rarement Listeria monocytogenes. 

Les méningites d'origine bactérienne sont toujours sévères et mettent en jeu le pro- 
nostic vital. Un traitement antibiotique efficace par voie IV doit être instauré dès que 
la PL a été réalisée. Une PL de contrôle réalisée entre 24 et 48 heures après le 
début du traitement doit être stérile si le traitement a été adéquat. 


Four cri savoir pins 

* Aimanrî-LeFfcvre L,, Le Thomas E., Moulin F., Gendrcl P., Raymond J. Hcrrmiphilus 
m/fKcnscrf ; place dans 3c portage rhinopharyngé chez l'enfant. Fewillefs de kirdogle 2001, 
239 ; 21-35 

* Conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse * Les méningites, communau- 
taires », Saint-Étienne, Med Mal In/eet 199&, numéro spécial ; 944- II if. 

* * Examen cytochimiqne et bactériologique d'un liquide céphalo-rachidien (LCR) * in 
SFÎW, LcRémïc, JfîejfcrcnUel en microlnolcigic médicale ■ 2M2, Montmorency, 1998 : 49-52. 

* Lepoutre A., Georges S., Varon E.. Lévy-Bruhl D. et al. Évolution de l'incidence des infec- 
tions invasives à pneumocoques, France 2005 ; EEff 2007, 5 : 37-9, 

* Parenl du Châtelet I,, T ah a M.-K, Les inFections inva&i ves â méningocoque en È’nançç en 
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I, Les micro-organismes retrouvés dans les infections génitales 
avec écoulements 

A. Neîsserta gonorrheese 

B. Chlamydia trachomstis 

C. La vaginose bactérienne 

D. Gardnereifa vaginal is 

E. Les mycoplasmes génitaux 

F. Candtda afbtcans 

G. Trichomonas vaginaiis 

If. Les micro-organismes retrouvés dans les infections génitales 
avec ctiancres et ulcérations 

À, Treponema pallidtim 

B. Haemcphilus ducreyi 

C. Ls lympbogranuîome vénérien ou maladie de Durand-Nicolas- Favre 

D. La donovanose { Calymmatobacterium gramiiomatis} 

E. Herpès simplex virus 2 

III. Tumeurs virales bénignes 

A. Les condylomes acu minés 

B. Le molluscum contagiosum 
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L j augmenté! tan du nombre des >n tentions sexuellement transmissibles (IST} a été 
notée dam le monde entier durent le dernier quart du xtf siècle , particulièrement 
dans les pays industrialisés chez !e jeune., fa femme et t 'homosexuel masculin. De 
nombreux facteurs interviennent dans ce phénomène, notamment la modification des 
comportements sexuels et l'usage des contraceptifs. Les agents des infections classi- 
ques, comme la gonocoecie, ta syphilis, n’ont pas été éradiqués malgré tes connaissan- 
ces acquises et si des progrès ont été faits dans la découverte du rôle de nouveaux orga- 
nismes comme te Chlamydia ou te virus du Sida, de nombreux éléments concernant 
leur physiopathologie ou leur traitement restent encore à élucider. 

L 'apparition de l'épidémie due au virus du Sida dans les armées quatre-vingt et tes 
méthodes de prévention ont permis de faire diminuer le nombre d’IST dans un premier 
temps mais, dès î 998 ; on a assisté à une première hausse des infections à gonocoque 
en France, suivie fin 2000 du retour spectaculaire de ta syphilis. Même constat à San 
Francisco „ Sidneyet les pays européens en général où cette augmentation des IST est 
suivie en 2001 d'un accroissement du nombre de personnes infectées par le Vf H. 
Cela est probablement dû à fa multiplication des comportements sexuels à risque, dès 
lçr$ que tes traitements antirétroviraux fortement actifs ont été mis sur le marché en 
1998. et peut-être encore davantage aux améliorations virologiques et immunologi- 
ques qui résultent de ta prise de tels traitements ( augmentation des lymphocytes CD4 , 
chute de la charge virale en dessous du seuil de détection). 

Certaines études indiquent que les changements de comportement liés à l’apparition 
de nouveaux traitements sont particulièrement nets chez les séropositifs. 

Il reste à préciser les reculs de la prévention susceptibles de se produire dans d'autres 
groupes, chez les usagers de drogue en particulier. 

Il a été montré, plus récemment , que les épisodes d*f$T aiguës favorisent la transmis- 
sion du VIH et qu'ils étaient associés à une augmentation de la charge virale sanguine. 
D’autres agents infectieux dont la transmission n'est pas uniquement sexuelle ont vu 
leur fréquence de transmission sexuelle augmenter, c'est le cas en particulier du virus 
de l’hépatite. 

Le grand nombre de formes cliniques asymptomatiques ou atypiques entraîne des com- 
plications ayant des conséquences sur la santé de la mère et de l’enfant Elles font de 
ces infections, avec leur fréquence accrue, un problème de santé publique. Ainsi, une 
étude prospective du service public de santé américain prévoit que si la progression 
des IST se poursuit au rythme actuel, en l'an 2000, 15 % des femmes seront hospita- 
lisées pour salpingite et î O % seront stériles. 

L'OMS estime è 250 millions par an au moins le nombre de IST dans le monde . Ce 
chiffre se décompose en 120 millions de trichomonases, 50 millions de chlamydiases, 
30 millions dé verrues génitales, 25 millions de gonococcies, 20 millions d 'herpès 
génital, 3,5 millions de syphilis et 2 millions de chancre mou. Les l$T bactériennes 
constituent en outre un facteur de potentialisation du Sida en matière de fréquence de 
contamination et de gravité. D'abord cantonné aux infections avec ulcérations , on peut 
maintenant étendre le phénomène à celles avec écoulement. 

Certains micro-organismes, bactéries, parasites ou virus d'origine exogène ont une 
transmission sexuelle exclusive. Il s 'agit de Treponema paifidum (agent de la syphilis ), 
de Neisseria genorrhmae. de Chlamydia trachomatis et de Trichomonas vagins iis. 
D’autres ont une transmission sexuelle prédominante comme Haemopbîtus dttcreyt et 
Harpes simplex virus 2. Enfin, d'autres peuvent être transmis par voie sexuelle au 
cours d'infections qui ont dans la majorité des cas une origine endogène, if s’agit de 
la vaginose bactérienne où se multiplient Gardnereifa vaginahs, les anaérobies et les 
mycoplasmes génitaux , ainsi que la vulvo-vaginite à Candide. 

On peut classer ces différents agents selon qti ‘ils sont retrouvés dans les écoulements 
ou dans les chancres et ulcérations génitales. Enfin , il faut mentionner les tumeurs 
virales bénignes. 
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I. Les micro-organismes retrouvés 

dans les infections génitales avec écoulements 


A. Neisseria gonorrhmas 


1. Historique 

Décrit par Albert Ncisser en 1879, le gonocoque, dans un pus urétral et oculaire, 
est connu depuis 1 a plus haute antiquité. La gonococcie, bien que dévolution dif- 
férente, a longtemps été confondue avec la syphilis. La différence a été montrée par 
Hernandez en 1812, 

Le traitement va connaître de nombreuses étapes, Fn 1936, on fait la preuve de 
l’efficacité des sulfamides, et en 1943 la pénicilline prend le relais. L'isolement de 
souches productrices de bêlai actamases en 1976 a changé les données du pro- 
blème, le traitement par la pénicilline étant le plus utilisé dans le monde. En 1988, 
des souches résistances â la tétracycline ont aussi été isolées aux USA. 


2. Épidémiologie 

Infection bénigne si le diagnostic et le traitement sont précoces, la gonococcie 
s’avère grave en cas de non-traitement, pouvant entraîner des complications 
redoutables: salpingite, épididymite et stérilité. Avec l'émergence du Sida, ou 
assiste dans les pays industrialisés a une diminution du nombre de gonococcies. 
En France, le nombre de souches isolées est en diminution constante avec 867 iso- 
lats en 1986 contre 189 en 1996, 

L'incidence de la maladie est maximale dans les pays en voie de développement oit 
des éludes sur les femmes enceintes ont montré une prévalente de 10 % en Afri- 
que, 5 % en Amérique latine et 4 % en Asie, 

Neissèrid gorwrrhŒüe est une bactérie exigeante et très fragile, parasite strict de 
l’homme, la transmission se faisant directement par contact sexuel. 

Les femmes porteuses de stérilet courent un risque plus grand de complications à 
type de salpingite aiguë, 

3. Pouvoir pathogène 

n) Manifestations cliniques 

* Chez 3’homme 

L'urétrite aiguë est l'infection la plus commune chez l'homme. 

La période d’incubation peut aller de 1 à 14 jours, mais elle est en général de 2 à 
5 jours, Elle est impossible à préciser dans 20 % des cas. Il s’agit essentiellement d'une 
urétrite aiguë avec un prurit au niveau du méat, un écoulement plus ou moins impor- 
tant et purulent, parfois blanchâtre, parfois jaunâtre. Les brûlures à la miction sont 
en général intenses. En dehors de la forme aiguë, le malade peut d'emblée présenter 
une urétrite subaiguë (2 % des cas) ou plus rarement une pyurie. Des complications 


yriqhî 


T II I 


ïrial 



Tomes 

m 


Bactériologie 


peuvent apparaître souvent dans tes formes asymptomatiques (10%) ou chez tes 
malades qui attendent un long délai avant de consulter, Il s'agit notamment d'épidi- 
dymite, de prostatite, d'atteinte des canaux éjacula teurs et des vésicules séminales. 

* Chez ta femme 

L'incubation est difficile à préciser dans 80 % des cas. Des rapports récents prou- 
vent que 60 % à 80 % des femmes ayani un gonocoque seraient asymptomatiques 
contre 10 % seulement des hommes. 

Exceptionnel! ement, l’infection prend un caractère aigu. Le symptôme le plus 
commun est l'infection du trac tus génital bas, avec leucorrhée, dysurie, métror- 
ragie. En général, il s'agit d'une urétrite discrète, avec dysurie, sensation de chaleur 
ou de brûlure à lia miction, d'une ce mette ou d’une métriie. Des complications sur- 
viennent dans un nombre important de cas : abcès de ta glande de BarthoNn et 
esse ntiel lement sa Ip ingites. 

Chez la femme enceinte, les symptômes sont les mêmes mais peuvent aboutir a un 
avortement spontané, une mpuirc prématurée des membranes, un accouchement 
prématuré ou une chorioamniotite aigue. 

* Chez l’enfant 

Chez le nouveau -né, on peut voir une infection ophtalmique ou pharyngée et chez 
la petite fille des vulvo- vaginites. 

b) Localisation ano- rectale 

Elle JpparatL, soit par inoculation directe chez l'homosexuel, soit para UlOcon Uu i l i - 
nation chez La femme, en cas de leucorrhées importantes. On la trouve dans 5 % 
des cas chez la femme, mais dans 40 % des cas chez l'homme homosexuel. Elle est 
le plus sou vêtu asymptomatique. 

c) Localisation pharyngée 

Elle est essentiellement fonction de la fréquence des rapports oro-génitaux. Elle est 
cliniquement asymptomatique dans 80 % des cas. 

Ces deux localisations sont en augmentation constante en Europe et aux USA, 
Elles incitent à faire des prélèvements systématiques au niveau anal et pharyngé. 

d) Autres manifestations 

La diffusion septicémique est â l'origine de diverses localisations extragénitales : 
cutanées, et surtout articulaires (dans 60 à 80 % des cas, il s'agit d’une polyar- 
thrite). La périhépatite, ou syndrome de Fû 2 Hugh et Curtis, est une péritonite 
a igné, localisée dans l'hypocondre droit, qui peut être d origine gonococcique. 

4. Physiopathologie 

La progression de la maladie peut s expliquer par la difficulté de rompre la chaîne 
épidémiologique mais aussi par sa physiopathologie particulière et certaines pro- 
priétés de jVeisserra gonorrhccac. 

La paroi est composée dune couche de pe pli doglv cane recouverte dune membrane 
externe constituée de phospholipides, de lipopolysaccharides et de protéines dont 
certaines, très étudiées, ont un rôle probable dans le pouvoir pathogène, mais 
encore ma! précisé. 
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D'autre part, on sait que les pili jouent un rôle primordial dans la fixation des 
gonocoques aux cellules hôtes et donc dans b virulence de la bactérie. Utilisés 
pour des essais vaccinaux, ils nom pas prouvé leur efficacité. 

Le complément constitue un moyen de défense non spécifique : on. a observé des 
infections gonococciques généralisées sur des patients déficitaires en compo- 
sants Cfi, C7 et C8. 

5. Diagnostic bactériologique 

a) Prélèvement 

19 peut se laire â l'aide d'anse plastique a usage unique type Bautopiok, ou à l'aide 
d’un écouvillon. Les cotons pouvant, lors de la stérilisation, libérer des substances 
toxiques pour les bactéries, on doit utiliser des ccouvi lions traités par le charbon 
ou l’alginate de calcium. 

* Chez l'homme, le prélèvement est effet: Lue an niveau du méat ou à l'extrémité de 
i'urèire antérieur. Dans les formes asymptomatiques, il est utile de prélever la 
sécrétion urêtroproslatique après un massage prudent de la prostate ; 

* Chez la femme, le prélèvement se fait au niveau de l’orifice externe du col en lais- 
sant Pécuuvillon quelques secondes au niveau de f urètre et éventuellement, au 
niveau des glandes de Barlholin. 

Chez l'homme comme chez la femme, un prélèvement systématique réalisé au 
niveau du pharynx et du rectum est préconisé par certains. 

L'ensemencement immédiat du prélèvement sur milieux appropriés donne les 
meilleurs résultats. Si ce nest pas possible, on peut utiliser des milieux de transport, 
le repiquage devant être fait entre 6 et 24 heures, nu utiliser des milieux permettant 
à La fois le transport et la culture. 

b) Examen direct 

L’examen microscopique direct est fonda me mal chez l’homme puisqu’il permet un 
diagnostic dans <30 % des cas. En revanche, chez La femme, il n’est positif que dans 
moins de 50 % des cas ; il mon ire h présence de diplocoques en grain de café à 
Gram négatif, à l’intérieur ou à l'extérieur des polynucléaires. 

c) Culture - Identification 

La première est difficile â réaliser. Le gonocoque ne pousse jamais sur milieux ordi- 
naires. Les milieux doivent contenir du sang, du plasma, du sérum ou de l'hémoglo- 
hi ne, qui uni un effet deioxifiam sur certaines substances contenues dans les géloses. 
Des suppléments doivent être ajoutés en raison des besoins en facteurs de crois- 
sance. Dans les prélèvements poly microbiens, des antibiotiques sont ajoutés : van- 
comycine, çolisline, ampboléricine, trimët hop rime (mélange de Thayer et Martin). 
Ces milieux doivent être préchauffés à l’étuve avant d’être ensemencés. Une Fois 
ensemencés, ils sont mis à 35 X ou 36 X sous une atmosphère enrichie au C0 2 de 
B à 10 % maximum. Les colonies apparaissent en général en 24 ou 48 heures, elles 
ont 0,5 juin de diamètre, arrondies, régulièrement convexes, légèrement visqueuses. 
Kellog, en 1 97 1 , a distingué 4 types morphologiques différents de colonies Tl, T2, 
T3 et T4. Seules les colonies de types 1 et 2 (bactéries avec psti) sont virulentes 
chez l'homme (80 à 90 % des. colonies à l' isolement étant de type 1). 
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L’idc ni Lficaiiûtl CSI basée sur la présente d'un Cytochrome oxydase et sur l'élude 
du métabolisme sucré : le glucose est dégradé mais non le maltose, le saccharose 
El le lévulose. 

d) Méthode de biologie moléculaire 

Des techniques pour amplification génique utilisa ni le Polymerase Chain Réaction 
(PCR) sont commercialisées {AmpUcor Roche). 

c) Sensibilité aux antibiotiques 

L’apparition de souches résistantes aux bêtalactamines, aux lëtracydines, el main- 
lenani aux qui no Innés {Asie, Pacifique, côte Ouest des Etats-Unis), impose une 
surveillance de l'antibiogramme. 

Four le traitement, le CDC d’Atlanta recommande l'usage des céphalosporines de 
troisième génération ois les quinolones (la spectinomycine peut être utilisée eu cas 
de résistance à ces molécules). 

0 Diagnostic indirect 

La blennorragie es tune maladie peu immunisante : les anticorps circulants n'appa- 
raisse ni que tardivement. 

De nombreuses techniques ont été proposées : réaction de fixation du complé- 
ment, i mmu no fluorescence indirecte et hémagglutination indirecte. Elles ont peu 
d'intérêt actuellement car elles manquent de sensibilité et de spécificité. 


B. Chlamydia trachomatis 

1. Historique 

Des inclusions à l'intérieur de cellules conjonctivales traehomateuses sont obser- 
vées pour la première fois en 1907 par Halberstaedter et von Prowazek, 

Lindner, dès 1909, trouve des inclusions identiques dans les cellules épithéliales, 
uré traies, de trois hommes ayant une urétrite subaiguè a microbien ne. 

Chlamydia tmchomütii est isolé pour la première fois chez un malade atteint de 
Lymphogranulomatose vénérienne. Le premier isolement du Ira et us génital fui fait 
par John Collier et Smith en 1959, â partir du col d'une mère d'un enfant présen- 
tant une ophtalmie néonatale. Chez l’homme, il est isolé en 1964. dans l'urètre, 
associé à des cas de conjonctivites. 

Les cultures de tissus pour isolement des Chlamydins sont effectuées par Gordon 
en 1963 

2. Épidémiologie 

La fréquence des infections â Chlamydia iradiomatis apparaît supérieure â celles 
des infections gonococciques dans les pays développés. Selon les dernières enquê- 
tes épidémiologiques, l'urétrite à Chlamydia représente 40 â 60 % des urétrites 
non-gonococciques (UNG). Aux USA, on considère à ce jour que 4 millions de 
sujets sont infectés chaque année par Chlamydia el le nombre sérail plus élevé che 2 
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la iemrn-e que chez l’homme. Actuellement, Chlamydia fracbmatij; est responsable 
de 60 à 80 % des salpingites observées dans les pays industrialisés. 

Chldmydiü /rtlfftorhôlis est isolée moins fréquent me tu thés les homosexuels que 
chez les hétérosexuels. D’autre paru des études om montré sa présence chez 70 % 
de malades présentant une urétrite postgonoeocdqtic. Ces deux micro-organismes 
pouvant exister simultanément suggèrent que l’homme peut s’infecter à la fois par 
le gonocoque, et par Chfemmiiu trucltumuijs. mais qu’il développe les symptômes 
séparément en raison de durées d’incubation différentes. 

3. Cycle de développement des Chlemydias 

Ce sont des micro- organismes au développement intracellulaire obligatoire. Long- 
temps rapprochés du virus, il esL bien établi mai nié nam que ce sont des batteries 
puisque possédant les 2 types d'acide nucléique. 

Elles effectuent un cycle complexe de développement à l'intérieur de la cellule 
hôte : la particule infectieuse pénètre par phagocytose : c'esl une bactérie sphéri- 
que de petite taille. 3CK) à 500 pm, appelée corps élémentaire, qui subit des modi- 
fications de structure conduisant à un élément sphérique de S 00 \im t te corps Ini- 
tial ou corps réticulé, cela entre 1 2 et 24 heures. 

Ce corps réticulé se divise par divisions binaires. La vacuole intracytoplasmique 
renferme plusieurs corps réticulés ; t’est l'inclusion qui est une véritable rnicroeo- 
lonie. Entre 36 et 48 heures,, les corps élémentaires apparaissent au sein de la 
population des corps réticulés. Le mécanisme de cette transformation n'est pas 
encore connu. L’inclusion augmentant* il y a éclatement de la cellule-hôte. C'est le 
corps élémentaire qui représente l'élément infectieux. 

4, Pouvoir pathogène 

La transmission par voie sexuelle a été démontrée. Llncubation est variable, mais 
les symptômes apparai Iraient en moyenne trois semaines après le contact sexuel 
avec un partenaire infecté. 

a) Chez E homme 

* Urétrite 

Elle est généralement subaiguê dans 50 % des cas environ. Oit constate parfois une 
goutté matinale isolée, des brûlures ou des douleurs urçtrples sans écoulement. Dans 
moins de 5 % des cas, il s’agit d’une urémie aiguë. Les signes urinaires du type brû- 
lure à la miction sont constatés dans la moitié des cas. L épididymite est une compli- 
cation associée â l'urétrite chez les malades de moins de 35 ans en activité sexuelle, 

* Prostatite 

Son rôle dans cette affection n'est pas. encore établi. 

+ Syndrome de Fiess Loge r-Lemy-Rei ter 

Associant une atteinte uré traie, articulaire et oculaire, il serait sous la dépendance 
de deux facteurs, bactérien et génétique. La présence de l'antigène HLA R27 aug- 
menterait de 10 fois le risque d'acquérir un syndrome de Reiter. Odmuydm i radio- 
roulis est impliqué comme facteur bactérien, 

L’arthrite réactionnelle isolée â Cltlüroycîm (rachorofllrs est irëquenle. 
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b) Cbes La femme 

L'infection à Chlamydia irachomafts est très souvent asymptomatique. La majorité 
des femmes présentent une dysurie intermittente. La plupart sont traitées car ayant 
eu un contact avec un homme présentant une urétrite à Chlamydia. 

• Ccrvidie 

Lendocol est le site de multiplication électif de Chlamydia chez ta femme : la cervicite 
chlamydienne est une endocervicite. Le j eune âge., le nombre de grossesses, Vutilisa- 
Mon de contraceptif oral sont les facteurs intervenant dans l’acquisition des infections 
à Chlamydia. L’infection à Chlamydia paraît être la plus commune chez la femme pré- 
sentant une eetopie cervicale t qui pourrait être entraînée par l'utilisation de la pilule. 

« Salpingite 

Elle est ta conséquence majeure de la pauvreté et/ou de l'absence des signes clini- 
ques qui conduisent les femmes à ignorer ou à minimiser leurs symptômes. Chla- 
mydia est isolé pour la première fois par Eifard en 1976, puis par Mardh et Henry 
Suchet dans des salpingites. La salpingite apparaît généralement chez la femme 
jeune el semble dépendante du nombre d'infections. Les formes silencieuses sont 
des causes, de stérilité fréquentes (60 % de stérilité tubaire), 

La salpingite aiguë est associée à des métrorragies dans 20 à 40 % des cas. Il paraît 
exister une corréla Mon entre l’augmentation du taux des anticorps et la gravité des 
lésions. La périhépatite, ou syndrome dé Fitz Hugh et Omis, serait davantage 
commune après ou avec une salpingite à Chlamydia que celle survenant après 
l'infection à gonocoque. Chlamydia tradiomati s peut être h cause d'endométrite, 
infection probablement précurseur de la salpingite. 

« Kart ho lin s te 

Comme le gonocoque. Chlamydia trachomatis peut produire une infection exsuda- 
tive des glandes de Bartholin. 

* Fièvre du post-partum 

Il y aurait une relation étroite entre la présence de Mycoplasme! homini.s et de Chla- 
mydia frachamaus clans la fièvre du post-partum. 

c) Chei renfani 

En 1977, des auteurs ont identifié Chlamydia trachomMis comme agent de pneu- 
mopathies chez le nouveau- né aux USA, Dans 50 % des cas, elles sont accompa- 
gnées de conjonctivites. La contamination se fait lors du passage du fœtus dans les 
voies génitales de la mère, au moment de l'accouchement. 


5. Diagnostic 

Il repose sur la mise en évidence de la bactérie ou de ses antigènes par examen 
direct et/ou culture, et sur la recherche des anticorps sériques. 

a) Prélèvement 

Il se fait chez la femme au niveau de léndocol ou de l'urètre, chez l’homme à 3 ou 
4 cm de profondeur. Chlamydia trarfcorndtis ayant un développement intracellu- 
laire, il est indispensable que le prélèvement comporte des cellules. On peut utiliser 
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des curettes ophtalmiques, un écouvillon classique fin en coton, ou en plastique 
type Bactopick, 

Après avoir réalisé des lames pour examen direct, le prélèvement est ensemencé 
directement en culture de cellules nu placé dans un milieu de transport (milieu 
2 SP - solution tampon phosphate avec saccharose et antibiotique)- Le transport 
doit être rapide et se faire dans la glace. Â 1 arrivée au laboratoire, le prélèvement 
peut être congelé à - 70 °C ou être ensemencé directement. 

Les technologies de biologie moléculaire utilisées montrent des résultats identi- 
ques lorsque les prélèvements sont réalisés en laboratoire, ou par le patient lui- 
même (autoprélèvement ). Celui-ci s’effectue par recueil à l'entrée du vagin chez la 
femme, ou par recueil du premier jet d’urine chez l'homme. 

Ces techniques peuvent également Être utilisées pour la recherche de gonocoque. 

b) Examen direct 

Cet examen n est que rarement utilisé (la technique employée est celle d’iminuno- 
fktorescc nCe directe) . 

c) Culture 

Rarement effectuées, sauf en contrôle de traitement, les méthodes de biologie 
moléculaire n étaient pas utiles dans ces cas. 

La culture se fait par des inoculations de cultures cellulaires. Les cellules utilisées 
sont en général des cellules Mac Coy en présence de cyçloheximide inhibiteur de 
la réplication ce I lu la are. 

Après 48 heures cm 72 heures d'incubation à 36 *C sous CO : . les inclusions sont 
mises en Évidence par une technique d'immunofluorescence directe : il s'agit 
d’inclusions intracytoplasmiques. 

d) Méthodes de biologie moléculaire 

Ce sont les méthodes les plus utilisées. Des sondes penne Liant la détection de 
LARN ribosotnique (ARN) de Chfümydiu trathomütis sont commercialisées (sys- 
tème Gen Probe Pace), Leur utilisation est simple, mais leur apport dans la sensi- 
bilité de la détection est encore limité. 

Plus intéressantes sont les techniques d'amplification génique utilisant la Polyme- 
rase Chain Rfrictiott (PCR). Elles permettent d’amplifier, soit un plasmidc spécifi- 
que de CWtimytlid (l'cicftOFfititis, soit le gène ornpl codant pour la protéine majeure 
de membrane externe, soit un gène codant pour PAR NI. 

Un système senti -automatisé Amphcor Roche permet une détection en 4 heures. La 
détection est très spécifique et beaucoup plus sensible que les autres techniques. Ce 
système reste encore coûteux. 

e) Sérodiagnostic 

Tout bilan de recherche de Chlamydia doit comporter une sérologie qui est d’un inté- 
rêt tout particulier pour les infections profondes ainsi que pour les infections chro- 
niques cicatricielles pour lesquelles les techniques de PCR peuvent être négatives. 
Les techniques utilisées sont l’Elisa, riminunofluorescence indirecte ou la réaction 
de fixation du complément. 
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L'immunofluorescence indirecte est b plus spécifique et la plus sensible. Cette 
technique permet de détecter des litres d'anticorps bas, La détection d'ïgM positive 
prouve en général une première infection récente. 

Les taux d'anticorps sont plus élevés en cas d'infection profonde (plus élevés chez 
l’homme avec une épididymite que chez celui présentant une urétrite, et de même 
plus élevés chez la femme avec une salpingite que chez une femme avec une cer- 
vicite non compliquée), L'arrivée dune nouvelle espèce. Chlamydia pnrumonmc 
{agent de pneumopathies atypiques) a permis une amélioration de b spécificité du 
sérodiagnostic par ("utilisation d’antigènes d'espèce à la place d'antigènes de 
groupe utilisés auparavant, 

6, Sensibilité aux antibiotiques 

In vitro. Chlamydia (radtomalîs est sensible aux tétracyclines, aux macrolides, aux 
quinolones, â la rifampicine et résistante aux aminosides. 

Le traitement utilisé est Laiithiontycine en simple dose, ou la doxycycline pendant 
7 jours. Cependant, les effets indésirables de tes Z types de molécules sont â l'ori- 
gine d'une mauvaise compliance qui pourrait expliquer des échecs thérapeutiques. 
La durée du traitement qui utilise essentiellement les tétracyclines, les macrolides, 
est variable. Elle varie de 7 à 21 jours pour les infections banales, plusieurs mois 
pour les infections profondes. 

On peut également utiliser les quinolones [ofloxacine), dont l'efficacité est identi- 
que à celle des cyclines, mais ils sont plus chers ci ne donnent pas d'avantage pour 

la durée du Lraiicmctu. 

Le patient doit s'abstenir de tout rapport sexuel pendant le traitement et également 
jusqu'à ce que ses partenaires soient traités. 


C. La vaginose bactérienne 

b Introduction 

La vaginose bactérienne constitue une des attises les plus fréquentes de leucor- 
rhées chez la femme en période d'activité génitale, Elle est en effet diagnostiquée 
chez 1 > à 40 % des patientes consultant pour une leucorrhée, et chez 1 5 à 25 % de 
femmes enceintes. 

Elle est la condition préexistante à la survenue d'une salpingite due à des anaéro- 
bies ou â des mycoplasmes. Le lien entre la vaginose bactérienne et h prématurité 
est maintenant clairement: établi. Les traitements antibiotiques n’ont pas diminué 
significativement ce risque sans doute parce qu’ils étaient administrés trop tardi- 
vement au cours de la grossesse et par voie vaginale. Le dépistage précoce de la 
vaginose bactérienne pourrait donc réduire ce risque. 

La vaginose bactérienne résulte d’une modification de la flure vaginale avec le rem- 
placement des Ldriobdcillus sp. par une association de GajJrnr tUn vaginal is, 
d'espèces d’anaérobies diverses : Bactewlâcs s p, P revoteUa sp, Porphyromonas , Pep- 
tostreptococcus sp, Mobil uncus sp, fuhacteriuFn sp, Fusobacterium sp„ VetUondJa sp, 
et de iVfjy captas ma hominis. 


ovriahted materi 


r J 



Le s infections sexuellement transmissibles 


321 


Les causes de la multiplication anormale de ces micro-organismes de la flore endo- 
gène ne sont pas toutes connues. Il existe vraisemblablement des facteurs lies I 
rhô te, notamment hormonaux mais aussi bactériens. En effet, certains LaeîoïwciL 
Iws sont affectés plus que d'autres par le processus de substitution. Pour certains 
auteurs l'étape préalable à l'apparition d'une vaginose bactérienne serait la dispa- 
rition des Lsctofoiriltai producteurs de peroxyde d'hydrogène (substances toxi- 
ques pour les Gardnc relia vagincilis et pour les espèces anaérobies). La vaginose 
bactérienne pourrait dans certains cas seulement être d’origine exogène, 

Une bactérie anaérobie résistante au métronidazole, AtüpobÊum vaginae, a été 
retrouvée par technique PCB. chez 70 % des femmes présentant une vaginose bac- 
térienne. Contrairement aux autres anaérobies, celle-ci n’est pas une composante 
de la flore vaginale normale. 


2» Diagnostic 

a) Bioclinique 

La vaginose bactérienne est dé Finie selon l'OMS par une leucorrhée vaginale et 
l'absence à l'examen microscopique de levures et de trichomonas, et par la pré- 
sence de deux ou plus des critères suivants : 

* pH vaginal supérieur ou égal à 43 ; 

* mise en évidence d'une odeur de poisson lorsqu'une goutte de prélèvement est 
mélangée à une goutte de potasse à 10 % sur une lame ; 

* présence de cellules indicatrices ou duc- refis â l'examen microscopique, c'est-à- 
dire cellules vaginales épithéliales bourrées de coccobaciltcs, 

b) Au laboratoire 

On accorde une grande importance à l’aspect du frottis vaginal fixé et coloré par la 
méthode de Grant qui donne un aspect caractéristique de la flore obtenue. En pra- 
tique, on attribue un score à chaque frottis en fonction du morphotype et du nom- 
bre de bactéries observées, 

La culture au laboratoire met en évidence le marqueur le plus fréquent qui est 
Gdrdnfrtüu vaginalis. 


D. Gardnerella vaginalis 
t. Historique 

Léopold, en 1933,, isole chez des femmes présentant une vaginite et chez des hom- 
mes atteints de prostatite, avec ou sans urétrite, un bacille â Gram négatif, qu’il 
classe dans le genre fidcmophiltis. En 1955, Gardnc r et Dukes donnent le nom 
d'Harmophifus vaginafis à un bacille Gram négatif retrouvé dans les prélèvements 
vaginaux de 93 % des femmes présentant une vaginose bactérienne (syndrome 
caractérisé par un écoulement vaginal malodorant sans signe inflammatoire). 
Appelé ensuite Coryniebaetcrium vaginale, il a été transféré dans le genre Gardne- 
rella en 1980 par Greenwood et Picketl. 
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2. Diagnostic 

a) Culture 

Elle sc fait sur gélose Columbia au sang huma in à 5% avec mélange inhibiteur, 
acide nali dixique»co li myd ne , rms à incuber à 37 °C en présence de 5 % de 00- 
Les colonies qui apparaisse ru entre 24 et 48 heures sont rondes, opaques et bcia- 
hétuoly tiques 

b) Identification 

Elle repose sur la mise en évidence de cnccohacilles â Gram négatif, ta laisse néga- 
tive, oxydase négative, dont la croissance est inhibée par 50 pg de métro nirkiolc 
et 5 pg de trimèthoprime mais non par 1 mg de sulfamides. 

P Lot A décrit 8 biotypes en étudiant les caractères suivants : hydrolyse de fhippu- 
rate. recherche de lipasc. présence de bélagalaetosklase. 

3. Sensibilité aux antibiotiques 

Les souches sont sensibles aux pénicillines, vancomycine, érythromycine, clinda- 
rn veine et mètre nidazo le ; la moitié est résistante aux têtracyc fines. 

Le mctronidazolc est Le médicament le plus efficace dans le traitement : 400 à 
500 mg 2 fois/jour pendant 7 jours. Il semblerait efficace à court terme mais pas à 
long tenue, ce qui suppose un traitement visant à rétablir 1 écologie de la flore vagi- 
nale. 

L'ampicilline nu la clmdamydne sont utilisées chez la femme enceinte, 

En dépit de leur efficacité ni vitro, la tétracycline et l’érythromycine sont inactives 
dans b plupart des ras. 

Il n'y a pas, pour le moment, nécessité d'un traite me ni du partenaire de La femme 
infectée, sauf si celui-ci présente des signes cliniques. 


E. Les mycoplasmes génitaux 

1. Historique 

En 1937, Die nés et Edsall rapportent l'isolement d’un mycoplasme d’un abcès de 
la glande de Eariholiu elles une femme. 

2, Colonisation 

Ce sont les plus petits micro-organismes vivant à l'état libre, dotés de pouvoir de 
synthèse et capables de cultiver sur des milieux inertes, La taille moyenne est de 
130 nm. Ils ne possèdent pas de paroi, ce qui les rend totalement insensibles aux 
hétabetamines- 

Ils appartiennent à la classe des .VExfliaUcs comprenant l'ordre des Mycophisjiinta- 
fes, la famille des Myccrpiasmalacetèc et les genres MycopEaium et Lbeupluirnd. qui 
ont tous les deux besoin de cholestérol pour être cul rivés. 
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Pour MycnpJnsjmi lujinhiis, on connaît 3 sous- types sérologiques et pour Urea- 
plmmü ui cülyiŒin, 14, 

Les mycoplasmes génitaux arrab‘dcwm (séparés mainMnl eu deux 

espèces [ipfuplusmu pamun et !.■ reajj fasma urarfvtieum), Mycoplasme hominix et 
une nouvelle espèce décrite récemment Mj-topicisma gènrfaliurti sont relativement 
faciles à mettre en évidence à partir de prélèvements génitaux, 
t!n revanche, [‘interprétation de leur présence est plus délicate. En effet, ils peu- 
vent être présents à l'étal de commensal au niveau du tract us génital. 

Des éludes sont actuellement en cours qui préciseront peut-être l'implication dé 
certains biovars des Dretipftisrmî dans les IST. 

Le nourrisson peut être contaminé au moment de l’accouchement. La contamina- 
Lion néonatale ne persiste pas. Après la puberté, la colonisation augmente, en rap- 
port avec l'activité sexuelle. Elle augmente plus vite chez la femme que chez 
l'homme, suggérant que la femme est plus sensible à cet organisme. Les taux 
d’anticorps croissent avec làgc, avec un pic entre 40 et 49 ans. Il y a une corréla- 
tion entre le taux d'isolement et l’activité sexuelle* le taux d'isolement étant plus 
élevé chez les partenaires d'hommes ou de femmes infectés. L'utilisation régulière 
de préservatifs retarde la colonisation de l’urètre chez l'homme. 


3. Pouvoir pathûfèftê 

a) Urétrite 

Les dernières études suggèrent que t/nrapldsma tércalypoim est responsable de 10 
à 20 % d'urétrites non -gonococciques et Mycopiasma hompiix pourrait être respon- 
sable de prostatiies chroniques, Bien que le premier mycoplasme d’origine 
humaine ait été isolé dans un abcès de la glande de Barcholin, il n’apparaît pas 
maintenant qu'il soit en cause dans cette affection. 

b) Vaginose bactérienne 

Des études rapportent que le taux d'isolement de Myroplasma liomini; chez des 
femmes présentant une vaginose est deux fois plus élevé que chez des femmes sai- 
nes. Il semblerait qu’il joue un rôle dans la vaginose bactérienne en association 
avec GtmïnerdJfl vagi nuits et les anaérobies. 

L'reapJüürtid ureulytictmt. en revanche, est isolé autant chez la femme présentant 
une infection génitale basse que chez la femme asymptomatique. 

c) Infections pelviennes aiguës 

Mycopïasmu Itammïs est la cause de 3 % de salpingites. Dans les fièvres du post- 
flhèrtamt, il a été retrouvé dans le sang des patientes. Chez 50 % des femmes ayant 
eu des avortements fébriles, des anticorps sont retrouvés. Mycopfasmü ftommis 
peut également être une cause de fièvre du pn.sf-ptirtm». 

d) Calculs urinaires 

La présence d'une ttréase chez L-Tcapfrtsmn le reaîytfcimi jouerait un rôle dans la sur- 
venue de lithiase urinaire phospho-anim on iaeo -magné sien ne. 
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e) Stérilité 

Fowiks et ses collaborateurs, en éiudiani le sperme contenant des Urtapiasma, 
constatent que les spermatozoïdes ont une mobilité diminuée et qu'ils présentent 
des formes aberrantes. Cependant, son rôle exact dans les stérilités masculines 
reste à définir, d'autres études ne montrant pas de différence dans les échantillons 
de Sujets stériles ou non sic files Contenant des Lb eapiusma. 

0 Autres affrétions 

U rivf plasma «irtjMicam a été mis en cause dans des avortements spontanés à répé- 
tition, des prématurés, des hypotrophies néonatales ou des chorioamniotites. 
MycffpfasFïifj génital ium a été isolé a partir d’urétrites non-gonococciques. 1] a des 
propriétés d’adhérence qui en font un mycoplasme potentiellement pathogène et 
at interviendrait dans les salpingites. 

4, Diagnostic 

a) Prélèvements 

Les prélèvements des sécrétions génitales peuvent se faire ù l'aide d’un écouvillon 
en plastique de type Bac I «pic k. On peut également Les rechercher dans l'urine 
après centrifugation cl concentration, dans le sperme, tes liquides d'épanchement» 
les prélèvements ano- rectaux ou pharyngés. 

b) Culture 

El lé nécessite des milieux contenant du cholestérol ; il est. amené sous forme de 
sérum de veau ou de poulain à la concentration de 10 à 20 %. 

* Pour ürecfpffiswa, milieux solides ou liquides, on utilise le milieu de Shcpard a 
pH t? qui contient de la irypticasc soja 2,4%, du sérum de poulain 20 %, de 
l ‘ex irait de levure 0,5 %, de la cystéine 0,01 %, de l'urée 0,04 %, rouge de phénol 
0,002 %, de la pénicilline à 1 OOÜ unités/mL ; 

* E 3 our les mycoplasmes, on utilise le milieu de Hayfliek modifié à pH 7,2. fl con- 
tient de lHearl Infusion Broth 1,75 M, du sérum de poulain 20 %, de 1 l’extrait de 
levure 2,5 %, DNA 0,002 %, de l'arginine l %, du rouge de phénol 0,002 %, de 
la pénicilline I 000 uni lés/m b et de l'acétate de thallium 0,7 %, 

Après ensemencement en nappe, les cultures sont mises à incuber sous CO i( à 

10 %, 

c) Idcnttfi cation 

Elle repose sur la murphologic des colonies ci sur le virage des milieux liquides, 

* [.es colonies d'IVraplasrnn sont de très petite taille, visibles â la loupe. Celles de 
Mycwjjîasma sont caractéristiques, en œuf sur le plat ; 

» Le virage des milieux liquides, dû â une alcalinisation du milieu, indique pour 
Mycoplasme hum i rus l'hydrolyse de l’arginine, et pour LVeaplasmd urnilyticimi 
celle de l’urée. 

Des lests d'inhibition métabolique sont utilisés pour déterminer le sérotype d'une 
souche isolée. 
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• Myfdpltismü gemtalmm : de plus en plus recherché car pouvant être responsable 
de ccrvidic, d’endométrie, de saipingiir elles la femme. Sa culture est très diffi- 
cile. Le diagnostic se fait par méthode de biologie moléculaire (PCR) ; 

* Le sérodiagnostic ne si plus réalisé. 


5. Sensibilité aux antibiotipes 

Dm décrit des souches d'LVeapJasrnfl et de Myroplospna homErtis résistantes à la 
tétracycline. Parmi les maerolldes, M>a opldütod h uni mis est naturellement résistant 
à l’érythromycine. En revanche, des molécules plus récentes comme la josamycine 
sont actives sur les deux espèces. 

Pour Se traitement, les tÉtracyclines et les inacrolkles sont les deux familles les plus 
efficaces. On vérifie leur efficacité par une culture de contrôle 8 h 10 jours après 
l’arrêt du traitement. 


F. Candida albicans 
î. introduction 

Les candidoses sont des affections dues à des levures du genre Cündida. Ce genre 
rassemble plus de 100 espèces* une dizaine rencontrée en pathologie humaine, la 
plus fréquente étant Candida alfrorJn.v D'autres levures peuvent être isolées dans 
les prélèvements génitaux, notamment Candida* gfrthrcitct, habituellement sapro- 
phyte dis tube digestif, peut devenir pathogène s'il prolifère. 

La contamination peu! se faire par contact direct au cours de rapports sexuels, 
mais il est des circonstances favorisant son développement : traitement par les 
antibiotiques, les corticoïdes, les immunodépresseurs, les hormones sexuelles, le 
diabète, la grossesse, l’insu frisante thyroïdienne ou des facteurs locaux. 

La candidose vaginale s’inscrit dans le cadre des infections transmissibles par voie 
sexuelle par sa prévalente durant la période d’activité sexuelle, la transmission 
(rare) au partenaire et la grande fréquence dans les populations fréquentant les 
consultations de vénérologic. 

La fréquence de vulvo-vaginite à Candida chez la femme est de 73 % aux USA. 
Entre 40 et 50 % de ces femmes ont présenté tm nouvel épisode et 5 à 8 % une 
infection chronique à Candida. 

La prévalence des vulve-vaginites à Candida augmente en raison d'un nombre 
croissant d'espèces # non-a!bictin.s » impliquées (10 à 20 %), et pour lesquelles les 
thérapeutiques habituelles peuvent ne pas être actives. 

2 . Pouvoir pathogène 

a) Chez l'homme 

Il s'agit parfois d'une urétrite le pl us souvent su tangué. l_a période d'incubation est 
impossible à préciser. Une balanite et une balanoposthite sont associées à furet rite 
dans 50 % des tas. 
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b) Chez la femme 

Il s’agit d’une vulvovaginiLe avec prurit vulvaire» brûlure vaginale, leucorrhées 
abondantes blanchâtres crémeuses» parfois termite et exocemcite. atteinte des 
glandes de Skene et de Bartholin. La recherche d'antres localisations est indispen- 
sable, orteils, mains, cuisses. 

Chez la femme enceinte, Ciandida peut infecter l’enfant lors de l'accouchement. 

3. Diagnostic 

a) Examen direct 

Il permet de mettre en évidence des levures et des filaments mycéliens, 

b) Culture 

Elle est indispensable pour confirmer le diagnostic. Les levures se multiplient bien 
sûr des milieux de culture à température ambiante et à 37 X, gélose au sang, 
gélose chocolat ou milieu simple type Sabouraud. 

Les colonies se développent entre 24 et 48 heures. 

c) Identification 

L'identification présomptive de l’espèce Cttndidd albicans peut être réalisée très 
rapidement en cherchant la filamentation sur sérum, humain des colonies isolées 
par des tests d’agglutination, ou en utilisant des milieux chromogènes. 

Pour les autres espèces, des tests morphologiques et une galerie d’identification 
sont nécessaires, 

La recherche d’anticorps n’est valable que dans les mycoses systémiques, septicé- 
mies, atteintes viscérales profondes. 

4. Sensibilité aux antifongiques 

Elle ne doit pas être réalisée en routine. 

L’antifongigram me est justifié dans le cas de candidose récidivante pour mettre en 
évidence une éventuelle diminution de la sensibilité de la souche, en particulier 
Condida gtahram vis-à-vis des azolés. 

Les candidoses génitales seraient pratiquement toujours associées à une candidose 
digestive d'oii la possibilité d’un traitement général. On donne cependant la prio- 
rité au traite nient local. La candidose urétrogënitale pouvant être transmise par 
voie sexuelle» il est souhaitable de traiter le partenaire. 

Des conseils d : hygiène sont utiles à suivre. Il faut : 

■ supprimer les savons acides et changer fréquemment de sous-vêtements ; 

* assécher la peau après la toilette ; 

* rétablir l'équilibre digestif par l'alimentation, régime riche en protéines. 

La thérapeutique est parfois décevante. 

Traitement recommandé : 

Court, d’une simple application locale à un traitement de 2 à 3 jours, par des azolés 
essentiellement : 

■ buLoconazole 
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* cctrimazole ; 

* micnnazote ; 

* liuccmazcilc ; 

* lerconazolfi. 

En cas de candidose récidivante, le ira Lie ment local est de 7 a 14 jours et peut 
S’accompagner d‘un traitement par voie orale (flucunazolc), 

6 . Trichomonas vaginalis 

1. Historique 

Alfred Donne, dès 1836, décru dès animalcules observés dans les produits de 
sécrétions d'organes génitaux de l’homme et de la femme. 

2. Épidémiologie 

La transmission se fait essentiellement lors de rapports sexuels parles Formes végé- 
tatives, 

En effet, l'organisme est retrouvé chez 30 à 40 % des partenaires mâles des femmes 
infectées, et chez la femme elle: 85 % des partenaires d'hommes infectés. On le 
retrouve davantage chez les malades ayant un haut niveau d'activité sexuelle et un 
grand nombre de partenaires sexuels différents. 

La répartition par tranche d’âge montre une ne tic prédominance chez les femmes 
de 21 à 23 ans ; très rare chez l'enfant. Il existe une possibilité de contamination 
par le linge et les objets de toilette, les sièges et l'eau des WC. L’organisme, très 
sensible à la dessiccation, pourrait survivre 90 minutes dans une éponge- humide 
(il n’existe pas de forme kystique). 

3. Pouvoir pathogène 

a) Chez L'homme 

Il s'agit d'une urétrite subaigué en général. Les formes asymptomatiques sont de 
plus en plus fréquentes, 20 â 30 % des cas. Les complications sont : prostatite clas- 
siquement fréquente, épididymite, orehiépididytnite, balanite, balanoposihiie. 

b) Chez la femme 

La période d'incubation est souvent impossible à préciser, de 4 jours A 4 semaines 
dans 60 % des cas. L'infection se traduit par une vu! vo «vaginite subjugue avec leu- 
corrhées plus ou moins abondantes, mousseuses et aérées, parfois jaunâtres, par- 
fois blanchâtres. 

Il existe des formes asymptomatiques dans 1 5 à 20 % des cas. 

Il existe d'autres formes cliniques à type de douleurs pelviennes, des formes 
hé morragiq lies, métrorragies. 

CumpîccahoFis : atteinte des glandes de âkenc et de Eartholin, pyosalpinx, infection 
du cordon et du placenta de femmes injectées. On a décrit des cas de salpingites. 
Chez la femme enceinte, il peut y avoir des ruptures prématurées des membranes. 
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c) Chez l’enfant 

On le retrouve chez à peu près 5 % des bébés- filles de mères infectées. 

4. Diagnostic 

Ce sont des micro- organismes flagellés, eucaryotes, de 7 à 23 microns de long sur 
5 à 12 microns de large. Ils seraient susceptibles de phagocyter des bactéries. On 
les décrit comme anaérobies, cependant, une faible concentration d’oxygène est 
nécessaire à leur développement 

ün peut les mettre en évidence dans les sécrétions urétrogénitales, mais aussi dans 
le culot de centrifugation urinaire, les sécrétions prostatiques ou le sperme. 

a) L’examen direct 

Entre lame et lamelle, il montre des parasites très mobiles. Une goutte de sécrétion 
prélevée au niveau de l'urètre, du vagin ou du col, mélangée â une goutte de sérum 
physiologique ou de milieu de Hanks à 37 °C est examinée au microscope à fond 
noir ordinaire, ou à contraste de phase. Les colorations de May Grünwald Giemsa 
ou à l’aeridine orange donnent de bons résultats. 

b) La culture 

Elle est particulièrement intéressante chez la femme ; Trichomonas vaginalts est un 
anaérobie préférentiel qui se multiplie entre 24 et 48 heures. Il n’existe pas de séro- 
logie. 

5. Traitement 

Trichomonai vaginal fs est sensible au méironîdazole : 

« soit 2 g oral en simple dose ; 

* suit en l'absence de réponse 300 mg 2 fois/jour pendant 7 jours. 


II. Les micro-organismes retrouvés 
dans les infections génitales 
avec chancres et ulcérations 

A. Treponema pallidum 

1. Historique 

Trepütttmd pctlirdum ou tréponème pâle, découvert par Schaudinn et Hoffmann 
en 1905, est l'agent de la syphilis. Le terme fut créé parle poète et épidémiologiste 
Fracastor en 1530. L'origine de la syphilis est controversée en Europe, pour les 
uns, apparue après la découverte de l’Amérique par Christophe Colomb (1492)* 
existant bien avant son voyage pour les autres. 

Le tableau clinique n'est décrit qu'à la fin du XIX e siècle. Il faut attendre le xx* siècle 
pour que des progrès soient réalisés, tant sur le plan diagnostique que thérapeutique 
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C'est La découverte dm tréponème, en 1905, qui permet de préciser l'autonomie de 
lâ syphilis, confondue jusqu’alors avec la blennorragie ou le chancre mou» 
En 1906» Wassemwn, Neisscr et Brnck appliquent au sérodiagnostic la réaction de 
Fixation du complément décrite par Borde t et Gengou l'année précédente. 

Les premiers essais thérapeutiques étaient à base de sels de mercure, puis de dérivés 
d'arsenic et de bismuth. En 1942, la pénicilline ouvre une voie nouvelle dans le trai- 
tement et entraîne une réduction des cas de syphilis par son action tréponémicide. 

2. Épidémiologie 

La contamination est le Fait de contacts ou de rapports sexuels. Maïs il faut citer 
une exception importante, la contamination par voie transplacentaire de la mère à 
l'enfant, responsable de la syphilis congénitale. 

3. Pouvoir pathogène 

■ Aspect dinique 

On peut distinguer différentes étapes dans la syphilis ; 

* Primaire 

La lésion primaire est typique» c'est le chancre, mais elle peut passer inaperçue 
(chez la femme en particulier). L’incuba 1 ion est de 10 à 90 jours (en moyenne 
3 semaines). Il s’agît d'une lésion unique mais elle peut être multiple, associée à 
une adénopathie régionale, lé chancre est indolore. Des lésions primaires peuvent 
apparaître dans des sites extragénilaux. Sans traitement, ces lésions disparaissent 
en quelques semaines, 

* Secondaire 

Après quelques semaines ou quelques mois, ou coïncidant avec les lésions primai- 
res. une maladie systémique peut se développer» caractérisée par une Fébricule, des 
malaises, une asthénie, des maux de tête, des. adénopathies, un subictère, des dou- 
leurs ostéoarticulaires. Elles correspondent à une importante dissémination tré- 
ponémique par voie sanguine ou lymphatique. 

— Les pnünt/eridJÜoni cutanées et muqueuses sont variées» appartenant en général a 
la catégorie des lésions papule squameuses ; 

— L'alopécie survient entre le 3 e et le 6* mois ; elle guérit en général entre 2 et 
3 semaines. 

* Tertiaire 

Cette phase apparaît 5 à 10 jours après l'accident primaire, mais parfois 15, 20 ou 
30 ans plus lard. Elle apparaît chez 10 â 20 % des sujets. Les lésions sont destruc- 
tives mais peu ou pas contagieuses et relèvent de phénomènes d'hypersensibilité 
retardée. On peut voir : 

— des manifestations cutanéo-muqueuses : 

— des complications cardio- vasculaires et neurologiques ; 

— l'anévrisme de l'aorte, surtout de l'aorte thoracique ; 

— la ncurosyphilis, présentant des manifestations diverses avec paralysie géné- 
rale, les foyers encéphaliques fourmi Hem de tréponèmes ; 

— le tabès correspond â une réaction auto-immune ; on ne trouve pas de trépo- 
nème dans les lésions. 
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* Syphilis latente 

Cest une période cliniquement silencieuse qui suit la phase p ri mo-secondai re. 
Beaucoup daffec Lions peuvent passer totale tue ni inaperçues et ti'étre découvertes 
qu’au cours d’trn examen sérologique systématique. 

* Syphilis congénitale 

Le nombre de cas a considérablement diminue en Europe, mais elle existe toujours 
dans certains pays. La notion selon laquelle le tréponème ne pourrait franchir le 
placenta avant le ¥ mois de la grossesse est remise en question. 

Le tréponème a été retrouvé dans des fœtus de moins de 18 semaines. L’infection peut 
se manifester dès b naissance ou plus tardivement. Elle peut provoquer toutes les 
manifestations de la syphilis acquise de l'adulte, Acquise vers le 5 1 ' mois de grossesse, 
elle peut provoquer la mort du fœtus par atteinte polyviscérale ou des mal formations. 

* Syphilis chez les sujets séropositifs pour le VIH 

La syphilis acquise par un sujet préalablement séropositif pour le VIH semble dif- 
férente de La syphilis du sujet immunocompétent. On note des modifications dans 
la transmission t la clinique et la réponse biologique. 

4. Diagnostic 

la bactérie responsable est Trepwieriui pallidtmi. Les tréponèmes sont des bactéries 
spondées, mobiles, du genre Trepunermi et de la famille des 5pipue)it't«ceae. Con- 
trairement à La plupart des espèces saprophytes des muqueuses, les tréponèmes 
pathogènes pour l’homme ne snnl pas cultivables iri vifrtj ; ce sont des bactéries 
strictement humaines responsables de la syphilis ci des tréponématoses endémi- 
ques, à transmission non sexuelle. 

A b différence de Tjrponcpnfl puJliduni suhspéries païliffum responsable de b syphilis, 
Treporténtfi püïîidum stibspeck-ü perléflue. agent du pian, Treputiemti püffidum subspe- 
cfes eudcmiaim agent du bijel et fVqwifmcj cararcum, agent de la pinta ou carale 
sont responsables de lésions cutanées transmises dés l’enfance, par contage direct, 
tes tréponèmes pathogènes présentent une très grande homologie de leur 
génome, ce qui explique l’im possibilité de les distinguer par les moyens diagnos- 
tiques actuels, tant directs qu’indirects. 

Le tréponème pille ne peut pas être cultivé in vitro. Le diagnostic bactériologique 
repose sur : 

— la mise en évidence de la bactérie à l'examen direct ; 

- les réactions sérologiques. 

a) Mise en évidence de la bactérie 

* Prélèvement 

Ou l'effectue sur les lésions cutanéo-muqueuses au cours des stades primaire et 
secondaire de la maladie. La technique doit Lire rigoureuse et aucune pommade 
antibiotique ni autre Forme de traitement ne doivent avoir été appliquées durant 
les X ou 1 jours précédant l’examen. 

Après nettoyage à l’eau physiologique de la surface de la lésion, la sérosité de 
raclage est prélevée avec un vacdnostyle, déposée sur une lame et immédiatement 
examinée au microscope. En cas d'application d ‘antibiotiques locaux, on peut 
aussi examiner le matériel obtenu par ponction de ganglions lymphatiques. 


iopyrighted mater i al 



Le s internons sexuellement Kànsm;ss>B!es 




* Examen direct 

L'examen du prélèvement au microscope à fond noir constitue le procédé de choix 
pour mettre en évidence Tn L jn>nemcj pcdinJuni, reconnaissable par sa morphologie 
hélicoïdale el sa mobilisé caractéristique. Une contusion est toutefois possible, en 
particulier au cours de l'examen des lésions orales, avec les spirochètes saprophy- 
tes de la cavité buccale. C'est pour cette raison que tes procédés de coloration, 
comme la coloration argot Liquc de Fan tana -T libo ndcau , préconisés autrefois, 
sont aujourd'hui abandonnés : ils déforment le tréponème. 

En revanche, la coloration par immunofluorescence directe permet un diagnostic 
précis, mais elle est difficile à réaliser el ne remet pas en évidence la mobilité par- 
ticulière de la bactérie. 

En pratique, la recherche directe du tréponème pâle se fora essen lie N emeut ou niveau 
du chancre, des adénopathies, des plaques muqueuses et des syph tildes cutanées. 
Positive, elle revêt une grande importante car elle permet la mise en oeuvre immé- 
diate d’un ira item cm pénicilline. 

Négative, elle ne permet pas d'exclure le diagnostic de syphilis qui doit alors être 
explore par des méthodes sérologiques. 

b) Diagnostic sérologique 

* Réactions utilisant un antigene non trepon émique ; réactions cartlioli pi cliques. 
Elles permettent Sa détection, d'anticorps non spécifiques, les reagi neL 

Le CfirfJmïrpide est un haptène lipidique présent dans le tréponème pâle mais aussi 
dans tes autres tréponèmes saprophytes el pathogènes, et dans d'autres cellules 
animales et végétales. Cette ubiquité explique Sa spécificité insuffisant* des réac- 
tions cardiolipidiques, à l'origine de résultats faussement positifs. 

Ces lausses positivités sont iransr.oires ou durables el s'observent dans des cir- 
constances uès variées : infections (lèpre, tuberculose, leptospirosc, borréliose, 
virose), grossesse, toxicomanie IV, affections diverses (cyrrhose, lupus, Hodgkin). 
Les réactions du VDRL (mises au point par le Ven créai Diseuse Research Labomiory 
Test) et du VDRL charbon (comme le RPR - Rapid Plasma Rcngin Test) sont des 
réactions d'agglutination passive qui peuvent donner des réactions fausse ment 
négatives par phénomène de zone. 

Elles ont l’avantage d'être de réalisation simple., rapide et de faible coût. Après 
titrage, les réagincs sont utiles pour la surveillance sérologique après traite me nL. 
Enfin, four mise en évidence dans le LCR est un élément diagnostic important en 
faveur d’une neurosyphilis. Le résultat qualitatif est exprimé en croix selon la taille 
de 1 'agglutination {0 à +*+). Le titre d'anticorps correspond à t'inverse de la dilu- 
tion du sérum, donnant encore une réaction positive. 

* Recelions utilisant un antigène trepon émique spécifique. 

L’antigène utilisé provient de tréponèmes pâles d’origine humaine qui ont été 
adaptés et entretenus sur testicules de lapin (souches Niehols). 

Utilisation de tréponème pâle vivant : test de Nelson 
En présence de complément, certains anticorps, les immobilismes, sont capables 
de tuer et, ainsi, d'immobiliser les tréponèmes, pâles. Leur recherche constitue une 
réaction dotée d’une spécificité quasi absolue qui, pourcent raison, doit garder la 
valeur de test de référance. Mais sa complexité en fait réserver la réalisation a des 
1 abora t oi res spéc sa l ises. 
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Utilisation du tréponème pâle tué 

- FIA abs test (Fluorescent Treponemal Antibody Absorption Test), 

C’est une application de la technique d’immunofluorescence. Pour éliminer 
les réactions faussement positives , les sérums sont préalablement absorbes par 
un ultrâsonat de tréponèmes saprophytes qui va fixer les anticorps non spéci- 
fiques dans leur grande majorité. Le FIA ahs constitue aujourd'hui une réac- 
tion essentielle dans le diagnostic de la syphilis en raison de sa grande spéci- 
ficité et de son excellent* sensibilité. Il nécessite cependant un appareillage 
particulier et n’est pas applicable aux grandes séries ; 

- TPI LA (TrepUîKfThd Ptilicdum HaemtJgglüdMliore AssoyL 

Il s'agit d'une application de l’hémaggluti nation passive au sérodiagnostic de 
la syphilis. Là encore, le sérum est préalablement traité pour éliminer les anti- 
corps non spécifiques. Le réel avantage du TP HA réside dans le fait quïl aille 
la spécificité et la sensibilité des tests iréponémiques à la simplicité des réac- 
tions cardiolipidiques. Les réactions positives, à tort très rares, peuvent se voir 
au cours de maladies auto-immunes. 

Son intérêt est beaucoup plus limité dans la surveillance de l'efficacité du trai- 
tement. 

Les résultats sont donnés en croix (0 à 4+-} selon le degré d'hémagglutination, 
le dépistage s'effectuant avec une dilution initiale du sérum au 1/bOfi 

Méthodes immunoenzimatiques de type Elisa 

Elles utilisent des antigènes d'origine variable : protéines recombinantes ou lysât 
de tréponèmes pâles. Comme le Fl A abs, elles permettent Sa détection d’anticorps 
totaux ou appartenant aux classes IgG ou IgM. 

Elles présentent l’avantage d'une lecture objective, sont de réalisation simple et 
parfaitement adaptées â l’élude de grandes séries. Uniquement qualitatives pour 
l’heure, elles impliquent en cas de résultat positif lors du dépistage le recours à un 
autre test tréponémique pour le titrage des antîcorps. 

Le test d'ImmunotTaiisfert ou westem-blot 

La caractérisation d'antigènes immunodominants, séparés par électrophorèse, 
d'un lysai de tréponèmes pâles, est une méthode prometteuse pour confirmer de 
façon très spécifique une infection syphilitique et, chez le nouveau -né* pour 
rechercher les IgM. 

Mais il s’agit de tests très coûteux dont 11 aterpré talion est difficile et pour ces rai- 
sons, non utilisés en pratique courante, 

c) Recherche d'IgM an LU ré pon émique s 

Ce sont les premiers anticorps qui apparaissent lors d une primo-infection syphi- 
litique. Leur présence ayant aussi été révélée au cours des différents stades de la 
maladie, leur détection est d’un grand intérêt dans le dépistage précoce, le diagnos- 
tic de la syphilis congénitale et pour apprécier l'évolutivité de la maladie. 

Différentes techniques peuvent être utilisées : 

* immunofluorescences : dans le FTA abs IgM, l’antiglobuline polyvalente utilisée 
dans le FTA abs test est remplacée par une antiglobuline monospécifique anti 
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IgM. La possibilité de réactions faussement positives (facteur rhumatoïde, autres 
autoanticorps) et faussement négatives (inhibition compétitive due à un excès 
d’IgG) Lui a fait préférer le FTA ilbs IgM L9S dans lequel une séparation des 
immunoglobulines sériques est réalisée au préalable ; 

* hémagglutination passive : SFHA (Solid Fhiise Hemdgluhrtdlluri Asscty) après 
Ltntnunocapture des IgM sériques sur plaque ; 

* méthode immunoenzymatique avec i mmunoca pture des EgM {Caplia Syphilis M) 
sensible et spécifique, mais dont te coût en limite l’uLilisaiion ; 

* l'interpréta lion des résultats, toujours délicate, doit tenir compte de la possibilité 
de résultats positifs a tort, en particulier avec le HTA ahs LgM, et de l'absence fré- 
quente cilgM au s stades tardifs de l'Infection et au cours des réin fe étions, 

d) Cinétique des anticorps 



Figure 1. 


Sa connaissance est nécessaire à l'interpréta Lion des résultats, Elle est très schéma- 
tiquement représentée dans la figure ci-dessus. Les anticorps détectés par le FTA 
abs test apparaissent les premiers, 8 à 10 jours après l’apparition du chancre. Envi- 
ron 2 à 3 semaines après celle-ci h sont détectés les réagi nés et les anticorps impli- 
qués dans le TPHA. Quant aux immobilismes, elles n’apparaissent qu’à la fin de la 
période primaire ou au début de la phase secondaire. 

En 1 absence de traitement, et en régie générale, les anticorps spécifiques vont per- 
sister indéfiniment, contrairement aux réagi ri es dont le litre diminue au bout d’un 
certain temps. Un traitement précoce entraîne la diminution régulière et la dispa- 
rition de tous les anticorps dans l’ordre inverse de leur apparition. 

En revanche, au-deta du 6 e mois, le traitement permettra difficilement une negati- 
vation totale, les anticorps spécifiques persistant en particulier toute la vie. 
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c) Interprétation des résultats sérologiques 

Le diagnostic de la syphilis peut être suspecté clinique [tient Ion» des manifestations 
de ta syphilis qui caractérisent les phases primaire, secondaire et tertiaire. Il peut 
aussi, et c'est le cas le plus fréquent, être porte chez un patient asymptomatique 
pour lequel une sérologie positive a été découverte lors d’un examen systématique. 

* Première circonstance : il existe des signes cliniques évocateurs, 

Devant une lésion suspecte de syphilis primaire, on peut se trouver au début en 
phase présérologique, l'ensemble des réactions pratiquées donnant des résultats 
négatifs. H ne faut donc pas éliminer une syphilis sur une sérologie négative à ce 
stade, mais répéter l'examen 8 ou 15 jours plus tard après avoir tenté de mettre en 
évidence le tréponème dans la sérosité du chancre au microscope à fond noir, ou 
en itn tmt nolluorcsce nee . 

La recherche des IgM an titrépnnè iniques ci le FTA abs sont les nié diodes de choix 
pour faire le diagnostic le plus précoce possible, quand l'examen direct se révèle 
négatif, le VII RL. et le T PH A étant plus tardifs, Une sérologie dissociée peut donc 
être observée à ce stade, avant que tous les tests ne sc positivent. 

Au stade de syphilis secondaire, toutes les réactions donnent des résultats positifs. 
Les titres des anticorps sont élevés (VDRL > 32) et il n’y a pas, en général, sur le 
plan sérologique, de problème diagnostique. 

Au cours de la syphilis tertiaire, les réactions sont ên général positives, avec des 
titres d’anticorps moins élevés que précédé minent quand les manifestations de la 
maladie relèvent d'une multiplication uéponémique. 

En revanche, quand elles résultent de phénomènes immunopathologiques comme 
dans certaines lormes de neurosyphilis, les réagi nés peuvent manquer, conduisant 
à l’observation d’une sérologie dissociée. 

Le diagnostic de neurosyphilis repose sur la mise en évidence danticorps anliièé- 
pcmèmiques dans le LCR, associés à une augmentât ion de laprotéiitorachie ei à une 
pléiocytose. Si la positivhé du VDRL est un élément très évocateur, sa négativité 
dans le LCR ne permet pas d’éliminer une neurosyphilis. 

En revanche, la positivité d'un TP H A et d'un FTA, nécessaire à ('établissement 
du diagnostic, peut aussi traduire un simple passage d'immunoglobulines séri- 
ques à travers la barrière h ému méningée. La mise en évidence d’une synthèse 
i me rih étalé d’immunoglobulines (quotient albumine, index TPHA) est alors 
recommandée, 

• Seconde circonstance : découverte d’une sérologie positive en l’absence de tout 
symptôme ou signe clinique connu. 

Dans le cas d'une syphilis latente récente (contamination < 1 an), les rèsuîiâs dé la 
sérologie sont comparables, à ceux observés au cours d’une syphilis primaire ou 
secondaire. 

Dans le cas d’une syphilis Idffn (carié renne (coma mi nation > 1 an), les résullas sont 
souvent moins évocateurs et les titres d’anticorps en général moins élevés. On peut 
ici aussi se trouver devant une sérologie dissociée ; ce sont les réagi nés et les IgM 
qui, cette fois, sont manquantes. La distinction entre infection asymptomatique 
susceptible d'évoluer et cicatrice Sérologique témoin d'une immunité ancienne 
s’avère impossible si la notion d'un traitement antibiotique antérieur n’a pas été 
retrouvée à l'interrogatoire. 
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0 Cas particuliers 

♦ Diagnostic sérologique de la syphilis congénitale 

Bien que celle-ci soit devenue extrêmement rare dans noire pays, elle pose un pro- 
blème délicat. Il faut, en effet, trancher entre affection évolutive chez le nouveau- 
né, qui peut être alors parfaitement asymptomatique, et transfert passif d’anticorps 
maternels , 

Le diagnostic repose classique ment sur révolution des anticorps au cours des 
trois premiers mois, leur diminution, progressive traduisant un transfert passif et 
leur augmentation une infection, La recherche d'ïgM antitrépon émique s qui, ne 
traversant pas le placenta, signent par leur présence dans le sérum du nouveau- 
né une syphilis congénitale, est intéressante. Mais la possibilité de résultats 
négatifs à tort à la naissance impose dans tous les cas un contrôle à la lin du troi- 
sième mois., 

* Diagnostic de tréponématose non vénérienne 

1-3 découverte dune sérologie positive chez un sujet en provenance de régions du 
monde où sévissent des tréponé mal oses non vénériennes est difficile à interpréter : 
aucune réaction sérologique ne permet de différencier la syphilis des autres trépo- 
nématoses (pian, syphilis endémique, piuta). 

• Surveillance du traitement 

Les réactions sérologiques sont aussi utilisées pour la surveillance biologique du 
traitement bien qui! n’existe pas de critère absolu de guérison, le clinicien peut 
suivre la diminution progressive des réagi nés avec une réaction de Klinc ou du 
VDRL, quantitative. Biles s'avèrent préférables à un T P HA ou a un HTA quantitatifs 
pour lesquels des titres élevés d’anticorps appartenant à la classe des IgG persistent 
toute la vie, quand le traitement a été tardif, Ici aussi, la recherche des IgM antilré- 
ponémiqyes devrait aider l.ç praticien : elles disparaissent çn elfet après l'instaura- 
tion d’un traitement pénicilline 

iVofr : La législation française, modifiée en octobre 1980, impose au laboratoire : 
Pour un examen systématique, une réaction de chacun des 2 groupes suivants : 

- groupe 1 : réaction de Klinc.. réaction du VDRL, réaction du VDRL charbon ; 

- groupe 2 : FIA abs lest, TPI IA. 

Pour un examen de contrôle avant ou en cours de traitement, une réaction quan- 
titative de chacun des deux groupes, 

* Surveillance sérologique au cours de l’infection par le VIH 

Rien que le tableau clinique de la syphilis soit très comparable, certaines caracté- 
ristiques ont été rapportées : chancres multiples et extensifs, évolution plus rapide 
vers La neurosyphilis. 

Au plan sérologique aussi, si la majorité des sujets infectés par le Vil l ont une 
réponse comparable â celle des sujets non infectés, il faut souligner la possibilité 
de fausses positivités du VDRL, de sérologie restant négative dans des cas de syphi- 
lis évolutive et de non -diminution du titre des réagines (VDRL) après traitement. 
Cela a conduit aux États-Unis Le Ccnfer/or Diseasc Control à relever Sa posologie 
pénicillinée cl à recommander une surveillance sérologique accrue après traite- 
ment. 
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5, Sensibilité aux antibiotiques 

T, pallidum csi sensible à la pénicilline, aux tétracyclincs, aux macrulides et résis- 
tant aux aminosides. 

l.e i raitç ment varie selon le stade de la syphilis : 

- syphilis précoce : ( contamination < 1 an) 1 injection IM d'extencilline ; 

- syphilis tardive : (conta mi nation > 1 an) 3 injections tM â 3 semaines- d’inter- 
valle, 

B. Haemophilus ducreyi 

1, Historique 

HüfiNOpItilw duenyi a été observé pour la première fois dans tin chancre mou par 
Ducrey en 1889. Celte bactérie a été classée dans le genre ïïüemopftilüi car elle 
exige de rhémine pour sa croissance. 

2, Épidémiologie 

HacmppliÜHs ducrcyi, agent du chancre mou, IST qui sévit essentiellement dans les 
zones tropicales et subtropicales. Néanmoins, le nombre de cas semble en augmen- 
tation dans les pays développes (USA : 1 000 cas dans les années soixante, 5 000 cas 
à la Fin des années quatre-vingt). 

En France, en 1979, 348 cas uni été déclarés, en 1980, 218, et en 1981. 213, Il est 
plus fréquent chez les hommes que chez les femmes mais des formes atypiques 
sont de plus en plus rapportées. 

Le chancre mou existé dans tous les pays du monde mais l'affection est endémique 
dans les régions tropicales et subtropicales d'Afrique et d'Asie. En Europe, il est 
devenu rare, trouvé occasionnellement dans les ports. Dans plus de 90 % des cas, 
le cb ancre mou est observé chez l'homme, 

3, Pouvoir pathogène 

Il s'agit d'une infection localisée en général ans organes génitaux externes, auto- 
inoculable, très contagieuse, la transmission se faisant presque toujours au cours 
d'un rapport sexuel. La période d'incubation de la maladie est classiquement 
courte, entre 1 et 3 jours. Il apparaît, au niveau de la région génitale et péri anale 
une papulo pustule qui s’ulcère 1 res vite. D autres ulcérations apparaissent ensuite 
par auto- inoculation, Par la suite, entre 1 et 2 semaines apparaît une fois sur trois 
une adénopathie inguinale satellite. 


4. Diagnostic 

a) Prélèvement 

Il doit s’effectuer au niveau de la sotie de décollement périphérique, en grattant 
sans faire saigner avec une curette nu un écouvillon vaginal. On peut également 
réaliser une biopsie au bord de l'ulcération. 
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La ponction du bubon doit être faite avec une seringue d'au moins 200 mi et une 
grosse aiguille, de façon à exercer une aspiration suffisante. 

b) Examen direct 

Le frottis est coloré au bleu de méthylène. ffaemüphïJus ducreyi est un coccobacille 
de 1,25 à 2 jim de long sur 0,5 à 0,6 jim de large. Il est immobile, acapsulé et aspo- 
rulê. La rétention du colorant au niveau des extrémités arrondies lut donne un 
aspect en épingle de sûreté, ou en navette. 

c) Culture 

El ne cultive pas en milieu usuel. I /isolement n'est obtenu qu'une fois sur deux 
dans les meilleurs cas. Parmi les milieux de culture complexes proposés, on peut 
retenir la gélose chocolat avec 1 % d'isovitalex. 

La culture serait favorisée à 33 °C par une atmosphère enrichie de 5 % de CO Les 
colonies visibles entre 2 et 5 jours sont petites, grisâtres. En milieu liquide, les 
bacilles donnent un aspect dit en chaîne de bicyclette assez évocateur. La sensibi- 
lité de la culture est supérieure à 80 %. Des tests PCR ont été développés. 

La recherche de Trrpom?m<ï palhdum doit, en parallèle, être systématiquement pra- 
tiquée, ainsi que des examens sérologiques de syphilis. 

5. Sensibilité aux antibiotiques 

HdemopJiüm» durrçyi est souvent résistant aux bêtalactamines (par production de 
betalactamases), peut être résistant aux tétracyclines, au chloramphénicol, aux 
sulfamides et aux aminosides. 

Les -souches sont généralement sensibles au cotrimoxazolc» à Férythromydne., aux 
céphalosporines de troisième génération, aux H uoroquinoloncs et à l'azithromy- 
cinc. 

Pour le traitement, on conseille de ne jamais utiliser les tréponémicides afin d'évi- 
ter de décapiter une syphilis. L’administration du traitement est conseillée pendant 
1 5 jours. 

Traitement recommandé : 

* aziihromycine : 1 g par voie orale 1 seule dose 

* ou ccftriaxone 25Û rng IM 1 seule dose : 

* ou ciprofloxacme 50Ü mg voie orale 2 fois/jour pendant 3 jours ; 

* ou érythromycine 500 mg voie orale 3 fois/jour pendant 7 jours. 

Ne pas utiliser la ciprofloxacme chez la femme enceinte ou qui allaite. 

On a rapporté des isolements de souches avec des résistances intermédiaires à la 
ciprofloxacme ou à l'érythromycine. 


C. Le iympftop'anuloine vénérien ou maladie de Durand-Nicolas-Favre 


1. Historique 

Signalée en 1786 par John Humer, cette maladie a été décrite des 1913 par 
Durand, élève de Nicolas et de Favre. 


vriohl 


T II i 


niai 



TWM3 


rw 


Bactériologie 


2. Épidémiologie 

En France, c’esi une maladie exceptionnelle ; 3 cas sont rapportes en 1981, 2 en 
1982 et 2 en 1983. 

Elle est fréquente en Amérique du Sud» sur la côte Ouest de l'Afrique, aux Caraï- 
bes, en Australie, en Afrique du Nord» en Extrême-Orient. au Maroc, aux Indes (la 
prostitution portuaire joue un rôle important dans la propagation de la maladie). 
On noie une progression dans certains pays à la suite de la pratique de rapports 
buccaux et aussi de la sodomie. 

Le lymphogranglnme vénérien est dû à certains sérotypes de Chlamydia trachoma- 
tis (Ll, L2 et L3), 

3, Pouvoir pathogène 

Dans les pays développés à climat tempéré, où il est plus fréquent, le processus 
pathologique serait plus bénin que celui observé en Amérique du Sud» en Asie du 
Sud ou en Afrique, la période d’incubation est de 3 à 30 jours. La lésion primaire 
est «ne lésion vésiculaire : elle s’ulcère dans les 2 semaines l 2 à 3 semaines plus 
tard, une adénopathie inguinale se développe, qui est la manifestation majeure. 
Cher la femme, elle peut passer inaperçue. 


4. Diagnostic 


a) Prélèvements 

Ils sont effectués à partir du produit de grattage des lésions. Il faut éviter de faire 
une biopsie à cause du danger de fistulisation, 

b) Culture 

Le diagnostic peut se faire par culture sur cellules Mac Cüy pour isolement de 
Chlamydia trac homal Ls . 

c) Sérologie 

Le diagnostic est porté par la sérologie. On utilise une réaction d'immunofluores- 
cence. Dans presque tous les cas, la séroconversion est significative, 


5. Sensibilité aux antibiotiques 

C’est celle des CMamydfcis. Des traitements de longue durée sont recommandés 
(3 semaines). 


D. La donovanose (Cslymmatobacterwm granulomatis) 

1. Historique 

La donovanose a été décrite probablement en premier par Mc Leod en L88.2, mais 
l'agent causal était découvert par Donnvan en 1903 à Madras. Il s’agit de Cafym- 
matolwcteri Et m grau ti format i.s . 
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2. Épidémiologie 

Maladie des pays tropicaux ou subtropicaux, elle atteint électivement les gens de 
couleur, exceptionnelle en Europe et au Japon. Elle est considérée comme une 
infection à transmission sexuelle. 

La maladie est. endémique en Asie du Sud-Est, dans le sud de l'Inde, en Papouasie- 
Nouvelle-Guinée et dans certaines régions d’Afrique, en particulier dans le sud de 
l'Afrique (OMS 1981). La donovanose est la première cause d'ulcération génitale 
en Papouasie- N ou ve 11 e-Gui n é e. 

La transmission sexuelle est soupçonnée mais pas prouvée. 

3. Pouvoir patüogèno 

Il s'agit d'une infection granulomateuse chronique de la peau de b région génitale 
et du périnée. Au début, les papules évoluent en ulcération irrégulière, se transfor- 
mant ço masse granulomateuse. La période d'in cubai ion est mal définie, se situant 
probablement entre 8 et 80 jours, 

4. Diagnostic 

Il se lait uniquement par examen microscopique après coloration au May Grünwald 
Giemsa. On peut mettre en évidence de nombreuses cellules mononucléées et des 
bacilles inira ou extracellulaires en aspect d'épingle double et à la coloration bipolaire. 
C'est un bacille à Gram négatif, présentant des relations antigèniques avec les Kfeb- 
stefltl. Peuvent être aussi observés les corps de Donovan correspondant à 3a pré- 
sence de bactéries dans les cellules. 

Les lésions peuvent développer secondairement une infection bactérienne, ou être 
co- infectées par un autre agent pathogène sexuellement transmis, 

5. Sensibilité aux antibiotiques 

Catywmüfühaeterium granukunaifs est sensible clinique me ni aux tétracyclines, aux 
aminosides, au e hloramphé nico l . Le traitement par Les cyclines donne de bons 
résultats mais doit être conduit jusqu’à nettoyage des lésions 15 jours environ. 
Traitement recommandé (au moins 3 semaines) : 

* doxycycltne 150 mg par voie orale 2 fois/jour ; 

* ou trimé thoprinie/sul famé thoxai oie (850 mg/lôO mg) 2 fois/jour. 

E. Herpès simplex vkus 2 

1. Historique 

il s'agit; d’une infection connue depuis l'Antiquité. La première description 
remonte à 1735 par Jean Aslrie, médecin du mi Louis XV. 

2. Épidémiologie 

Le nombre d'infections à Heiyrs virus augmente d’année en année, représentant 
13 % du total des IST aux USA, La classe d’âge la plus atteinte pour la primo-affec- 
tion herpétique génitale se situe entre 18 et 20 ans. 
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3, Pouvoir pathogène 

Herpès simplex type 2 est un virus à tropisme génital, à transmission sexuelle pré- 
dominante on encore de la mère infectée à son enfant. Il s'agi t d’un virus enveloppé 
à ADN et à symétrie cubique. 

Manifestations cliniques 

* Chez l'homme 

La primo-infection se traduit par une balanoposthite pouvant être associée à une 
urétrite, 

* Chez la femme 

Vulvû-vaginile aiguë fébrile avec parfois réaction péritonéale ou méningée associée. 

* Chez les deux sexes, ïa lésion herpétique évolue de la vésicule à l'ulcération. 

- Lors de la primo-infection, l'excrétion virale est prolongée, s'étendant entre 
13 et 13 jours. Les réactivations surviennent chez 10 à 15 % des sujets infectés 
de façon 1 me nie. Pendant les réactivations, la multiplication de Herpès simplex 
virus 2 au niveau des lésions met entre 6 et S jours ; 

- La méningite lymphocytaire herpétique est rare ; 

- Les infections latentes r au site initial de la multiplication virale, le virus gagne 
les ganglions lombo-sacrés ; 

- L’herpès néonatal disséminé : il interviendrait dans 1 cas sur 7 5ÛÜ naissances. 
L'infection est transmise des voies génitales de la mère à son nouveau-né pen- 
dant l'accouchement ou un peu avant celui-ci ; 

C’est une véritable septicémie virale dont le pronostic est très sombre. La plu- 
part des infections intra-utérines entraînent la mort du fœtus plutôt que dé 
provoquer des malformations; le risque de transmission à l’enfant lors de 
l'accouchement, qui est de 50 % environ, chute à moins de 10 % si l’on prati- 
que une césarienne ; 

- Herpes simplex 2 et le cancer du col ou de la vulve ; la promiscuité sexuelle 
semble être un facteur favorisant l’infection. 

Herpvs simplex virus 2 ne serait pas directement en cause dans la genèse de ces 
tumeurs qui se dérouleraient en étapes multiples. L'infection répétée par Hrrpis 
simplex virus 2 préparerait localement L'intervention d’autres virus oncogènes, en 
particulier certains Papillonna virus. 

4< diagnostic 

Il se fait au niveau des organes génitaux au moyen d'écouvillon humidifié. 

On recherche sur le frottis des cellules géantes multimicléées avec inclusions spé- 
cifiques par la coloration de Papanicolaou. 

Une détection antigènique aussi sensible que la culture sur des lésions vésiculeu- 
SCS du ulcérées précoces peut être réalisée par plusieurs méthodes : recherche de 
l'antigène intracellulaire par i mmu no fluorescence ou par réaction immunoenzy- 
matique. 

En immunofluorescence, l'utilisation d'anticorps monodonaux anti-HSVl. etanti- 
HSV2 penne t le typage du virus. 

La culture reste la méthode de référence. 
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Les nouvelles techniques de biologie moléculaire (PCR) ont. tendance à remplacer 
les autres tests, 

a) Culture 

Elle ne pose pas de problèmes particuliers car Herprs simple* virus 2 se multiplie 
rapidement sur un grand nombre de cellules cultivées (cellules diploïdes humai- 
nes, cellules amniotiques humaines, cellules de rein de lapin, de hamster, de singe 
primaire, etc.). 

b) Identification 

L’eFFel cytopathogène caractéristique appareil entre 24 et 48 heures. Ce sont des 
foyers d'arrondissement cellulaire qui gagnent tout le tapis. Le typage est indispen- 
sable. Il peut se faire par immunofluorescence indirecte grâce à des anticorps 
monoclonauH. 

c} Diagnostic sérologique 

Il lia pas un intérêt considérable, sauf dans les infections primaires et pour la mise 
en évidence d’un contact ancien lors d’une greffe (présence d’IgG). Dans les ré in- 
fect ions, il n‘y a pas ou peu de variations de titre, Les méthodes Elis» sont les plus 
sensibles. 


5. Sensibilité aux antiviraux 

Pour l’herpès génital, fadclovir à raison de ü comprimés de 200 mg/jour pendant 
10 jours a donné des résultats satisfaisants (confort augmenté, diminution de 
l'excrétion virale) mais malheureusement, on a observé par la suite le même taux 
de réactivation chei des sujets témoins. 

D'autre part, Û â 5 96 des souches sont résistantes vis-à-vis de l'anli viral. 


; III. Tumeurs virales bénignes 

A, Les condylomes acummés 
1, Introduction 

Reconnues par Benjamin Bell, ce sont des affections très fréquentes. 

U s’agit de tumeurs épithéliales bénignes, virales, contagieuses et auto-inoculables. 
Le virus responsable fait partie des Fopffvavirus. 

Il a été retrouvé dans les noyaux de cellules des couches supérieures du corps de 
Malpighi. La contamination est habituellement sexuelle. Certaines situations peu- 
vent favoriser lappariiinn des végétations vénériennes ; diabète, grossesse, certai- 
nes affections hématologiques, traitements immunodépresseurs ou corticoïdes. 
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2. Pouvoir pathogène 

Aspect clinique : le délai d’incubatinn est difficile à préciser, enlre 4 et 1 2 semaines. Les 
condylomes saut situés au niveau du méat métrai ou du sillon balanoprepucial. Les 
complications sont les condylomes géants décriis par Busohke et Lowenstein en 1932. 
Gmdytomc + cancer ; chez la femme, le rôle de Humon pjpülormvirus dans la car- 
cinogénèse du cancer cervical a été évoqué dans de récentes études. L’origine virale 
de la lésion condylomaieusç tiré traie dans un cas de carcinome intra-épithélial a 
été confirmée. Sont pariiculiè rement impliqués les sérotypes 16 et 18. 

3, Diagnostic 

Ce virus n’est pas cultivable en culture cellulaire. Le diagnostic ne se fait que 
d'après l'aspect clinique. 

Pour le traitement , ta podophyline est largement utilisée ; on utilise également une 
crème 5 -fluoro-UTaçyï. Autres techniques : rélectTocautérisation, la technique 
cryochirurgicale uu l’excision chirurgicale. 

B. Le molluscum contagiosum 

Il s’agit de petites tumeurs de la peau dues à un pox virus. Les éléments siègent au 
niveau de la vergé et de La vulve, se propagent à l’occasion dés rapports sexuels, 
mais peuvent se rencontrer en n'importe quelles régions du tégument. 

I-a période d'incubation sc situe entre 2 semaines et 3 mois. Les éléments se pré- 
sentent sous forme de petites élévations hémisphériques blanchâtres, et ombili- 
quées en leur centre. Le diagnostic sc fait comme pour les condylomes acuminés, 
sur l'aspect clinique. 

Le traitement consiste à extirper le contenu central de chaque élément à la curette et 
a cautériser, soit a la teinture d’iode „ soit par élècirocoagulation, soit par cryothérapie. 


L'essentiel de la question 

Malgré les connaissances acquises, les progrès faits dans la découverte du rôle de 
nouveaux organismes, la maîtrise des techniques de diagnostic, une augmentation 
du nombre d’infections sexuellement transmissibles a été notée dans le monde 
entier durant le dernier quart de siècle et particuliérement dans les pays industria- 
lisés, faisant de ces maladies un problème de santé publique. 

Les agents des infections classiques comme la gonococcie ou la syphilis n'ont pas 
été éradiqués. Même si, avec l’émergence du Sida, on a assisté dans un premier 
temps à une diminution de leur nombre, on constate une recrudescence dans tous 
les pays depuis 2000. infection bénigne, la gonococcie peut s'avérer grave en cas 
de non-traitement et l'apparition de souches résistantes â la pénicilline, aux têtra- 
cyelmes et maintenant aux qu mû Ion es impose une surveillance de l'antibiogramme. 
Le rûle de certains organismes comme Chlamydia trachomatis* dont la culture 
nécessitait des techniques lourdes maintenant relayées parties tests moléculaires 
sensibles et spécifiques, a été démontré. 
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La fréquence de ces infections (50 millions dans le monde) et les lourdes séquelles 
qu'elles peuvent entraîner justifient les nombreux travaux qui leur sont consacrés. 
Actuellement, Chlamydia trachomes est responsable de 60 à 80 % des salpingites 
observées dans les pays industrialisés. 

Les nouvelles méthodes de diagnostic (biologie moléculaire) ont permis : 

- révolution des prélèvements avec mise en place de techniques permettant au 
patient de les réaliser lui- même ; 

= un dépistage précoce de certaines iST comme celles dues à Chlamydia tracho- 
rfïdtis. 

Les infections dues à H$rpe$ $impfex virus 2 représenteraient 13 % du total des IST 
aux USA, le chancre mou et la donovanose sont endémiques dans les pays tropicaux 
et subtropicaux, et une personne sur cinq contracterait une triichomonase durant sa 
vie, 

La vaginose bactérienne, résultant d'une modification de la flore vaginale après 
l'apparition de Gardnerelta vagi na fis associé à Mycopfasma hominis et divers anaé- 
robies, n'est pas une IST stricto sensu. Mais elle est retrouvée d’une manière signi- 
ficative chez tes femmes actives sexuellement et chez celles ayant une sexualité à 
risques. Comme d'autres infections génitales bactériennes, el le peut être â l’ongine 
de complications impliquant le haut appareil génital. 

Enfin, il semble maintenant démontré que de$ infections génitales bactériennes 
sont associées à des risques accrus vis-à-vis de l'infection par le virus de l'immuno- 
déficience humaine, tant en matière de susceptibilité que d'infectiosité. 


Po h r en savoir plus 

* [>: Barbeyrac B., Bebear C. Chlamydia. \frd MüJ fn/cfi 3907 ; 27 ; 73-83- 

1 Lefevriî J.-C La vâgjrttjsii: haclfrienru: t'L «es L4>n&ct|ucnc?s çr «an(é pohUtjnç, l.ci l.ft Irç 4c 
rmfectloioffâe 2001 ; 12 : 3-13. 

* Update of ihe CDC 5TD trealmrai guidelmes : changes and. pollcy. Scxually uransmlued 
discascs (rcatment guidelincs 2002. Centers for Discasc Corn roi and Prévention. MM WR 
2002; 41 : 1-7B. 

■ A-ccepiabilliy of StLf-Takcn Vagi mal Lh Swabs and Pirst-Catch Urine Sam pics for lhe Dia- 
gnosis uf Urogénital Chlamytita tncurAcrrurtis and Ncisserio gppimTAdrae Wiih an Amplified 
DNAAssay in YoungWomeii Auending a Public Health Scxiialfy Tr&nsrnitrcd DiHcascCU- 
nïc, 5ex I rons Dis 2Û0O ; B ; -1^1-5 
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Mécanismes généraux 
de résistance 
aux antibiotiques 

F. UARBLT j-'C, PETIT 

Süirvlcedé bdcLiTtotojye— virologie, hSjïLiaL Saini-Antoine. AP-HP, Parti. 


I. Définitions 

A. Phénotype de résrstance (a nt« biotype) 

B. Résistance in vitro (résistance « génétique *) 

C. Résistance in vivo (résistance * clinique ») 

II. Support génétique de le résistance 

A. La résistance naturelle 

B. La résistance acquise 

III. Mécanismes biochimiques de résistance aux antibiotiques 

A. Modification de ta pénétration des antibiotiques 

B. Résistance par eff lux actif 

C< Mécanismes d r inactivation enzymatique 
D< Résistance par modification de la cible 
E. Résistance par substitution de la cibte 

IV. Le phénomène de tolérance aux antibiotiques 

V. Persistance des bactéries 

VL Associations de plusieurs mécanismes de résistance 
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L a résistance bactérienne aux agents antimicrobiens est un problème d'importance 
croissante en pratique médicale. Si l 'apparition des premiers antibiotiques (sulfa- 
mides en 1 935 puis pénicilline au lendemain de la Seconde Guerre mondiale) avait 
suscité un espoir de voir Ses maladies infectieuses à jamais jugulées, ce dernier fut 
déçu tris rapidement par l'apparition de bactéries devenues résistantes. L ‘utilisation 
ultérieure d’aubes antibiotiques (streptomycine, chtor&mphénicot, tétracycline et 
érythromycine par ordre chronologique d’utilisation) connut une évolution comparable. 
À l'heure actuelle, ie phénomène de résistance bactérienne est connu pour toutes les 
familles d’antibiotiques. Il concerne toutes les espèces bactériennes qui pourront déve- 
lopper des mécanismes différents selon leur sensibilité initiale et leurs capacités à 
exprimer les diverses résistances. C'est la raison pour laquelle tous tes médecins hos- 
pitaliers ou non sont concernés par les phénomènes de résistance , certes plus fré- 
quents à l'hôpital, surtout mieux repérés et plus spectaculaires qu’en ville où, plus dis- 
persés, ils passent plus volontiers inaperçus , 

// n 'est pas possible d'arrêter les processus de résistance bactérienne , mais on peut 
limiter leur extension par une meilleure utilisation des antibiotiques fondée sur la con- 
naissance de leur mécanisme d’action, de leur spectre antibactérien r des mécanismes 
biochimiques et du support générique de ta résistance. 

Nous envisagerons successivement les différents mécanismes généraux responsables 
de la résistance bactérienne en les illustrant d’exemples précis. 


I. Définitions 

A. Phénotype de résistance {antibiotype) 

La sensibilité ou la résistance à ttn antibiotique est généralement évaluée au labo- 
ratoire par la méthode de l'antibiogramme. Celle technique permet d'apprécier 
l'activité baciériostaiique et de déterminer la concentration minimale inhibitrice 
(CMI) d'un ou de plusieurs antibiotiques vis-à-vis d'une bactérie. 1-a lecture de 
l’antibiogramme d’un germe permet de déterminer l'expression phénotypique de 
la résistance de ce germe à un ensemble d'antibiotiques, et par là même de suspec- 
ter le ou les mécanismes de résistance. L'étude du phénotype peut aussi représen- 
ter une aide à l'identification des bactéries, ou à la mise en évidence de souches épi- 
démiques ou responsables d'infect lions nosocomiales. 


B. Résistance in vitro (résistance « génétique ») 

Une souche est dite résistante in vitro lorsqu'elle supporte une concentration d'anti- 
biotiques notablement plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majo- 
rité des autres souches de la même espèce (rapport technique rf 210 de l'OMS, 1961), 

C, Résistance in iwe (résistance « clinique ») 

Une souche est dite résistante in vivo lorsque la concentration en antibiotique 
qu’elle est capable de supporter ht viiro est notablement plus élevée que celle qu’il 
est possible d'atteindre in vivo, 
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II. Support génétique de la résistance 

On distingue deux Lypcs de résistance selon leur origine. 


A. la résistance naturelle 

La résistance naturelle ou « intrinsèque » est un caractère d'espèce présent chez 
toutes les souches bactériennes de l'espèce ou du genre bactérien. Celle résistance 
naturelle fait partie du patrimoine génétique habituel de l'espèce. Elle contribue à 
définir le spectre an ti bactérien d'un antibiotique. El en est ainsi de la résistance :: 

• des Prolcus riiirabifEs aux tëlracyclmes ; 

• des Promis, des Pnnidcmia et des Srr ratio â la colis line ; 

• des fc'mmicatTws il la lineoin veine ; 

• des entérobactéries aux macrolides ; 

» des Klebsiella à l'ampicilline et à la earbéniellline ; 

• des strepincoques aux aminnsides (bas niveau de résistance). 


B. La résistance acquise 

Elle apparaît avec l'emploi en thérapeutique des antibiotiques chez un certain 
nombre d’espèces bactériennes initia lemem sensibles. Cette résistance est 
évolutive : elle varie en fonction dit temps, de la localisation (épidémie) et de V uti- 
lisât ton des antibiotiques qui ne provoquent pas la résistance mais qui sélection- 
nent les bactéries résistantes. Les gènes de résistance peuvent être acquis par Irarts* 
formation de gênes étrangers provenant de chromosomes d'autres espèces ou être 
portés par des éléments mobiles (transposons, plasmides). L'acquisition de la 
résistance peut aussi résulter d’une mu I al ion chromosomique (tab. I). 


Tableau 1. Principales caractéristiques des deux types de résistance bactérienne 


Résistance ciinomBtimiqne par mutation 

wTy~*y.‘ 

Réiiilance ertra-chrwiMJïoraiflue parptosnMies 

10 a n % 

WJ i 30 % 

R»ra. observée sortent avec :: 

1 i:-:iuunle. otiiervN Avec : 

- slreptoiRfÿcine 

- bêtalactamines 

- rilam picinc 

- amirmsides 

- an le fu5i;l quR 

- chlore mphènæol 

- fliirnotoneî 

- lêtiâCÿÊhnùi 

- maemtideid apjiarfnléi 

- sulFam des 
- tri niëlOüpiime 

li»déflçi»di[ite de rantibiutique 

Directement liée â l'antibiotique 

Spécifique df une lamil le 

Nûrt Spécifique, mais louchant volartl iars plusieurs groupes OilléiMItS 
d'^nlslj :il i(iues â partir de t'a-dnu notation d’un seul d'entre oui 

Héréditaire, stable 

L|: :k'ii :|ji: ùiplMrl 
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1. La résistance par mutation chromosomique 

a) Dé fini tion 

Dans te cas, la résistance dépend d'une mutation au niveau du chromosome bac- 
térien, responsable de Sa modification ou de la perte d'un gène pouvant entraîner ; 

* une modification de perméabilité à un ou plusieurs antibiotiques (cas des pori- 
nes ou du lipopolysaccharide de paroi) ; 

* une modification de la cible pariétale (cas des protéines liant la pénicilline ou 
PLP) ou intracellulaire (ADN gjrrâsc pour les quinoloncs, ARN polymerases, 
ribosomes) . 

b) Caractères de la résistance 

Elle fut mise en évidence en premier (tests de fluctuation et des répliques de 
velours) et présente les caractères spécifiques de toute mutation chromosomique : 

* c’est une variation génétique, héréditaire (transmissible à la descendance), stable 
(les fréquences des réversions sont équivalentes à celles des mutations) ; 

* c’est un phénomène rare : dans toute population bactérienne sensible, il existe 
un mutant résistant pour LO 6 à 10* bactéries. Ce faible taux de mutation ne 
s'exprime habituellement pas en clinique, les moyens naturels de défense de 
l'organisme éliminant la bactérie résistante isolée. 

La mutation vers la résistance élève la concentration minimale inhibitrice (CMl) 
de l'antibiotique concerné à un niveau variable ; Sa résistance est dite à un seul 
échelon (ürtr sfep) lorsqu'elle provoque une élévation très importante de la CML 
Elle s’observe par exempte avec la streptomycine, les rifamycines, l'acide fatidi- 
que, les quinolones. La résistance est dite â plusieurs échelons (mulfipte steps) 
lorsque des mutants ayant des niveaux de résistance variables sont isolés dans 
une population bactérienne ou demeurent des éléments sensibles, Elle s’observe 
avec les pénicillines, les céphalosporines, les macrolïdes, les tétracyclines, le 
chloramphënicol et les aminosides ; 

* c'est un phénomène spontané c'est-à-dire indépendant de l'antibiotique adminis- 
tré dont le rôle consiste seulement à laisser se développer les mutants résistants 
préexistants à son utilisation, Le délai de mise en évidence de ceux-ci dépend de 
l’importance de la population et surtout de la vitesse de croissance des bactéries : 
dans l’urine, un mutant résistant peut remplacer la population initiale en 
24 heures ; 

* c'est un phénomène spécifique ne touchant qu’une seule famille d’antibiotiques à 
l’intérieur de laquelle il va exister une résistance croisée (mais avec des niveaux 
de résistance variables) pour ions les produits. Il en est ainsi pour : 

- les bêtalactamines : pénicillines et céphalosporines, 

- le chloramphénicol et le thiamphénicol, 

- les aminosides, 

- les sulfamides, 

- la, colistine et la poîymyxiite B. 
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c) Conséquences thérapeutiques 

En thérapeutique courante, la résistance chromosomique appelle les remarques 
suivantes : 

* la résistance par mutation représente 10 â 20 % pour l’ensemble des résistances 
cliniques acquises. Le risque de sélection est d’autant plus grand que la popula- 
tion est abondante (infections urinaires, suppurations abdominales) et il est sur- 
tout a craindre lors de la prescription d'un antibiotique vis-à-vis duquel la bac- 
térie possède un taux de mutai ion élevé (quinolones, fosfbmycine, rifatnycines, 
acide fusidique) ; 

* la prévention est possible par l’utilisation d’une association de deux antibioti- 
ques car le risque de mutations simultanées â deux an tibacte riens est égal au pro- 
duit des fréquences de mutation de la bactérie vis-à-vis de chacun d'entre eux 
pris séparément. Cela est à la base de laquadri ou triamibiothérapie utilisée pour 
le traitement de la tuberculose. 

2* la résrstance extra chromosomique 
a) Historique 

Elle fut mise en évidence au Japon en 1959 par Ckhiai ei Akiba qui ont montré que 
des colibacilles multirésistants pouvaient transmettre dans le tube digestif de 
l’homme (in vivo) leur résistance à des shigclles sensibles. Cette hypothèse a été 
vérifiée in vitro et A permis la découverte des plasmides de résistance ou facteurs R. 

h) Définition 

Celte résistance est donc liée à l'introduction dans la bactérie d'un élément géné- 
tique non chromosomique (plasmide R ou transposon) codant en général pour des 
protéines. Celles-ci peuvent conférer là résistance au nouvel hôte en : 

* diminuant la concentration intracellulaire de l'antibiotique ; 

* inactivant l'antibiotique ; 

* modifiant la cible de l'antibiotique ; 

* substituant une cible insensible à celle, sensible, normalement présente dans la 
bactérie (by puss), 

é) Caraclcris tiques des plasmides 

Les plasmides sont remarquables par : 

* leur caractère irans/érrjfrié de bactérie à bactérie de la même espèce ou d'espèces 
différentes par simple contact (conjugaison chez les bacilles â Gram négatif)* ou 
par l'intermédiaire d’un bactériophage (transduction chez les staphylocoques) ; 

* leur capacité de réplication qui permet la répartition du plasmide chez les bacté- 
ries filles ; 

* le fait qu'ils peuvent posséder plusieurs (jusqu a 4 ou 5} caractères de résistance 
à la fois ; 

* leur propriété d’inrompafrïbfûé : la présence d'un plasmide dans une bactérie 
empêche là pénétration du plasmide du même type ou la réplication de celui-ci. 
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d) Caractères de la résistance plasmidique 

* Col, un phénomène récent qui existe chez la plupart des espèces bactériennes et 
qui est observé avec de nombreuses familles d antibiotiques à l'exception des 
polypeptides, des quinolonçs, de b rdaiirapu me et de l’acide fusidique vis-à-vis 
desquels, jusqu’à présent, d na pas été possible de mettre en évidence une résis- 
tance transférable ; 

* Le ni mm de résistance conféré par les plasmides est en général élevé d'emblcé ; 

* Ce st un phénomène directement lié à l'utilisation de l’antibiotique : ainsi les 
antibiotiques à spectre large peuvent sélect tonner dans les populations commen- 
sales de l’organisme les bactéries porteuses de plasmides R ; 

* Ccsi ll ti phénomène nota spécifique d'une famille d’antibiotiques. Plusieurs groupes 
d'antibiotiques différents sont touchés après administrai] on d un seul d entre eux ; 

* La perte d’un ou plusieurs caractères de résistance est possible mais rare. 

e) Transposons et intégrons 

Les transposons et les intégrons sont des séquences d’ADN mobiles, capables de 
changer de localisa H on dans le génome en l’absence d’b ontologie entre les ADN 
(transfert entre 2 plasmides, ou entre un pfasmidc et un chromosome). L’intégron 
est une unité structurale mobile plus petite que le transposon. L’iniégmn com- 
porte tous les éléments nécessaires à la capture de gènes mobiles en un site de 
recombinaison spécifique, SI s'agit en quelque sorte du génie génétique effectué par 
la bactérie dans laquelle tes gènes de résistance existent sous forme de cassettes 
mobiles réarrangées., et qui forment des opérons de résistance fortement exprimes. 

f) Conséquences thérapeutiques 

En thérapeutique courante, la résistance exirachromosornique appelle les remar- 
ques suivantes : 

* la résistance plasmidique représente HO à 90 % des résistances cli niques acquises. 
Elle est suruni L à craindre lors de V utilisa lion d'un antibiotique a spectre large ; 

* l'association de deux antibiotiques n’a aucun effet bénéfique ; 

* la prévention est possible par l'uti usa lion d antibiotiques à spectre étroit ou de 
produits pour lesquels aucune résistance plasmidique n’a été montrée : 

» l’apparition d'un nouveau pl asm idc R se hui toujours sur un mode épidémique 
d explosif. 


III. Mécanismes biochimiques de résistance 
aux antibiotiques 

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques, quils soient d'origine plasmidi- 
que ou inscrits dans le chromosome bactérien, son i multiples {tab. 2) : 

* absence d’accumulation de l’an | i hioi i qu c dans la bactérie (par imperméabilité ou 
eiJ'lux) ; 

• inactivation enzymatique de l'antibiotique ; 

♦ modification de la cible des antibiotiques ; 

* substitution de ha cible. 
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Tableau 2 . Principaux mécanismes de résistance acquise aux antibiotiques 


(d'après Coleman ef al- 1994) 


Hfcanismi da rfeistanu 

Ewatofmüüniin 

Infldivfllwn eninmatique de l'antibiotique 

Bêtalditamm r ipéuicillinBits, cépiïfllo sperinsses, 
fcëtofocta nurses 1 speclre il&nju , , Ji 
C^/lprflmpflénrmfiacdtyitransrérBsel 

Amimi&i (phosphoryla», acéiyla». adénylase) 

AtecroMw (hydrolyse. Bcétyllranjlénse) 

CtitorampirtniHil 

Altération de la tibia [avec cansenratitxi des fonctions 
piiyiiûlü£iqi:üi ce lu cible) 

Amj'wsrüEï ivii:s-i.ii l? 165 île lASN nhdîûcnal 3D5] 
tîufontortifj (ADN lyrase, tapoisomeraa IV) 
fîrrjmfléojwfsous’imité b del'ARN polyntérasel 

Jêtfâtyims lAftfi ribosoraa! 30 S) 

Maçre^tes l»U5-uniiè 50S de l’AHR Ï3S du rifcgwme) 
fOïlonjCïde 

Dm n jticn rie l'accumulation intracsllüiainetie 
l'antibiotique pan 

- mperfflfebilifofentrw] 

- effl.UK augmanlé («sortie) 

BÉftaladammes, atn 0 Kid« 

Tètracylunes 

Guinolpivç; 

Macralides 

Cnfeiramphénicol 

Substitution de le cible (au Aypaw) 

Sullamiflcs 

TrioiÉttoprirTie 

EÉtaladamiOH IriP îai 

Clycopeplides IVanJ 


A. Modification de ia pénétration des antibiotiques 
1. structure de la paroi bactérienne 

La paroi des bactéries à Gram négatif est constituée d'une membrane externe com- 
posée de Lipopolysaccharides (LPS)-, de phospholipides (PL) ç\ de protéines. La 
partie hydrophobe de ces composés se trouve à l'intérieur de celle membrane alors 
que la chaîne polysaccharidique des LPS et les Lé tes polaires des PL forment la sur- 
face hydrophile de la membrane. Lui présence du LPS sur la face externe de ia mem- 
brane rend cdle-d imperméable vis-à-vis des composés hydrophobes. Des protéi- 
nes formant de véritables canaux (porines) assurent le passage de molécules 
hydrophiles de faible masse moléculaire par diffusion passive. Des cations métal- 
liques divalents (Ca 4+ , Mg ## ) réalisent des ponts entre les groupements phosphates 
et neutralisent plus ou moins la charge externe de la bactérie. 

Sous cette membrane externe, à laquelle il est lié par une lipoprotéine* 5é trouve le 
pcptidoglycanc qui forme une structure assez tache laissant diffuser les molécules. 
La membrane interne ou cytoplasmique assure l'intégrité du cytoplasme par sa 
perméabilité sélective. Des transporteurs protéiques (perméases) sont nécessaires 
au passage des molécules au travers de cette membrane ; l'espace délimité par la 
membrane externe cl la membrane interne constitue l'espace périplasmique. 

Les bactéries a Grani positif ne possèdent pas de membrane externe mais l'épais- 
seur du peptîdoglycane est généralement plus importante que chez les bactéries â 
Gram négatif La membrane interne assure les mîmes fondions. 

Chez certaines bactéries, on observe diverses structures externes (capsule, slime) 

de nature souvent polysaccharidique, susceptibles de modifier la charge de la bac- 
térie et la diffusion des molécules. 
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2 . Mécanismes d’entrée des antibiotiques dans la cellule bactérienne 

La, pénétration des antibiotiques à travers la paroi bactérienne s’effectue selon deux 
principaux mécanismes : adsorptinn et diffusion passive à travers la paroi, trans- 
port actif ou passif a travers la membrane. 

a) Pénétration â travers la paroi bactérienne 

Chez les bactéries â Gram négatif, le passage a travers la paroi dépend de l'hydro- 
phibe de la molécule et de son état d’ionisation, 

* lïydrüphilie de la molécule : les antibiotiques hydrophiles de faible masse molé- 
culaire diffusent â travers les pores de la paroi : ainsi les bêtalactamines emprun- 
tent les porines OmpF et OmipC alors que les tëtracycltnps pénètrent dans la cel- 
lule par les porines LA. Les antibiotiques hydrophobes passent â travers La 
couche phospholipidique dont l’accès est plus facile chez les mutants d'Esdieri- 
riiifl coli dont le polysaccharide est plus court l 

* Etat d’ionisation de l’antibiotique : les substances chargées négativement passent 
difficilement â travers la paroi dont la partie interne est chargée négativement.. 
Ces antibiotiques forment des chélates avec les calions dont Mj»*’ pour faciliter 
leur passage. Chez les bactéries à Gram positif, une forme ctiélaiée avec le Mg" 
facilite aussi la pêne irai ion* 

b) Pénétration â travers la membrane cytoplasmique 

File peut s effectuer selon deux mécanismes ; 

* diffusion passive a travers les phospholipides ne nécessitant pas d'énergie ; 

■ transport actif, nécessitant une source d'énergie. C’est le cas de la Fosfomycinc 
qui emprunte le système de transport des hexoses phosphates des entérobacté- 
ries et du staphylocoque. 

3. Résistance par imperméabilité de la structure externe de fa bactérie 

Certaines bactéries produisent une capsule (Kkhsirihi, HrjemopMJus* Nrisserfa* 
Strepï nrncat.O ou sécrètent le « s lime » (Pscudomonas^ .Staphylococcies) de nature 
polysaccharidique, qui peuvent diminuer la diffusion des antibiotiques par un effet 
barrière ou une modification de la charge externe des bactéries. 

La pénétra Don des aminosid.es in vitro est ralentie chez les souches de Pseudamonas 
anuginosa sécrétrices d’alginmes. 

4. Résistance liée à la structure de la membrane externe 

a) Résistance aux antibiotiques lipophiles 

Les entérobactéries possèdent une membrane externe fortement dlsymé trique par Se 
positionnement du LPS qui rend ces bactéries imperméables aux antibiotiques lipo- 
phiks tels que les macro] ides, l'acide fusidique ou les ri fa rny ci lies, Ce mécanisme 
explique certaines résistances naturelles des enté rohac te ries à ces antibiotiques. 

b) Résistance aux antibiotiques hydrophiles 

Les antibiotiques hydrophiles traversent la membrane externe à travers des pori- 
nes ; ce passage est conditionné par la taille, l’hydrophobicité et la charge de la 
molécule ainsi que par l’état (fermé ou ouvert) des porines. Les modifications ou 
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disparitions des porin es ainsi que leur état fonctionne] entraînent une imperméa- 
bilité de la membrane externe a l 'antibiotique qui emprunte ce passage. 

Ainsi, une mutation des gènes de régulation de la transcription des gênes codant 
pour les pannes OmpC et OmpF d Escficrichjfl coJi conduit à une diminution de 
l’activiLé des antibiotiques empruntant celle voie (bêtalactamines, aminosides, 
quinoloncs, irimetlmpriim-. chlorarnphénicol). De même, une mutation survenant 
au niveau du gène codant pour la porine DI spécifique du transport des carbapé- 
némes de Pscudtamonas acrugino.sfl entraîne une résistance isolée de cette bactérie 
à rimipénème. 

S* Résistance liée à une modification 
de la perméabilité de la membrane interne 

Le passage de la membrane interne fait appel à un transport actif consommant de 
l'énergie. Les bactéries anaérobies ou initialement fennenlulivcs comme les strepto- 
coques ont. un faible pan- miel de membrane et/ou un faible système de transport 
des électrons ; elles sont donc incapables de fixer ou d'absorber les molécules d'ami- 
nosides, ce qui explique la résistance naturelle de ces bactéries à ces antibiotiques. 

B. Résistance par efta actif 

Uefflux actif consiste en l’activation d’une pompe qui chasse l’aniibimique bars de 
La cellule bactérienne. 

Le premier exemple décrit d'efflux transmem brans ire est celui de la résistance â la 
tétracycline liée aux protéines T et qui exportent 1 antibiotique en utilisant une 
force générée par les protons. Depuis, de nombreux autres systèmes d’efflux actif 
ont été identifiés citer les bactéries et rendus responsables de résistance à des anti- 
biotiques très variés comme les fluomquinolones (pompe NorÂ de fJschcrlciiiu 
coii) ou â des antiseptiques. Une des caractéristiques des systèmes d'efflux actifs 
est que ceux-ci peuvent parfois entraîner la résistance simultanée à des antibioti- 
ques non reliés struclu relie ment, et; ainsi constituer dé véritables systèmes de mul- 
tlrësis Lance. Par exemple, le groupe de gênes iitüi RAB. présent à Tétât naturel chez 
fc'sdimchif) cü!j\ peut entraîner, après imitation, une résistance aux quinolones, 
aux chloramphénicols, aux cyclines et aux bêta lad ami nés. 

C. Mécanismes d'inactivation enzymatique 
1 . Inactivation des bêtalactamines 

Les pénicillines et les céphalosporines sont deux classes d'antibiotiques bêial acta- 
nuques les plus fréquemment utilisées en pathologie infectieuse. Elles agissent, en 
inhibant lies enzymes (iranspepiidase ou carboxypeptidase rassemblées sous le 
nom de PLF pour protéines Liant les pénicillines) indispensables à l’étape finale de 
synthèse du peptidoglycane. La principale cause de résistance aux bêtalactamines 
est une dégradation de Tan tibia tique à médiation enzymatique, notamment par les 
bêiatactamases. 
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a) Historique 

La première bêialaciamase a clé découverte en 1940 chez Esche richm coii. Depuis, 
de nouvelles enzymes ont été mises en évidence : pênicilli mises, pénkillinases à 
large spectre, cép halosporinases. dé réprimées et bêtalacl amas.es a spectre étendu, 

b) (TJ assi 11 cation 

De nombreuses méthodes ont été utilisées pour classer les bèialactamases (Amble r s 
Marthe w, Richmond-Sylies et plus récemment Bush). Ces classifications reposent 
sur Paffi ni lé de ces enzymes vis-à-vis de différents substrats, leur point isoélectrtquc, 
la nature de leurs inhibiteurs, leur toçalisalinn génétique (phsmidiquê OU chromo- 
somique),, leur localisation bactérienne (exocelluhire ou péri plasmique), etc. 

c) tliosyn thèse 

Les gènes Met, qui contrôlent la synthèse des bèLahmmasés, peuvent être soit 
chmmosomiqu es , soit plasmidiques, soit transférables, portés par des transposons 
{ TEM - 1 , SI i V- 1 , TEM- 2 S FSE-1). 

La synthèse est soit constitutive (bëialaetamase plasniiçüque des bacilles à Gram 
négatif, céphalos porinase de Btia éro f des j rugi fis) soit inductible (bëialaetamase de 
Sfaph y Jocuccus omnts, cép halosporinases des entérobactéries et de Fücudomcmas 

UCFUgàFlOSü). 

La localisation cellulaire dépend des bactéries productrices : les bëtalaciamases des 
bactéries à Gram positif son! extracellulaires, celles des bactéries à Gram négatif 
inlraeel lu la ires. 

d) M#de d’action 

Les bêtalaclamases sont des enzymes capables d'hydro lyser le cycle hètalaciame, 
entraînant ainsi Si «activa non de l’a tu ib unique. 

e) Les peu ici I Un a scs 

Les pénicif lipjüst.s citronio.soMiiq'tirs constitutives sont spécifiques d 'espèces et confèrent 
a ccs bactéries une résistance naturelle. On les retrouve chez KldxsiefJu picinnottinr, 

Kîéfîsidlti üxyiom, Levincu nud tHkirku et Levincu dpîkilimrttrcif (S1IV-1). Le bas niveau 
de production de ces enzymes fait que les bactéries sont résistantes aux ammopéni- 
cillines et carboxypènicitli nés , mais restent sensibles aux autres bêtalactamines. 

• L’association d’une bêtalactamine et d’un inhibiteur de betalactamase (acide ch- 
vida nique, sulbactam, lazübaclatn) permel une récupération du moins pari le lie 
de l'activité de la bêtalactamine ; 

• Les penkiil incises plusmidr^ufs confèrent à la bactérie trne résistance acquise ; 

+ La pénici J î incise du iidpftyîtft'tFL'Cus dit mis est inductible en présence de lai blés 
concentrations de certaines bêtalactamines (par exemple de pénicilline G) et 
entraîne une résistance à la pénicilline, aux ami nopén ic i lli nés, aux carhoxypéni- 
cdlines et aux uréidopénicillines mais la sensibilité aux autres bêtalactamines 
reste conservée. Ce caractère inductible impose h détection de h péniclllirtase de 
Staphyfocorcus atneus après induction : en pratique, il faut la ire une culture préa- 
lable sur gélose en présence d'un disque de céloxiline ou d'usacilline et prélever 
les colonies en bordure de La 20 ne d’inhibition pour rechercher la pé 11 ici Kinase. 
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La détection tic: celle enzyme nécessite l'uiilisaLtutt de céphalosporines chromo- 
gènes (disques de céfinase), ta diininuucm de l'activité des pénicillines étant mal 
délectée sur l'antibiogramme standard ; celle méthode est préconisée pour Hac- 
mophilm, Neisseria, Ëranham^fla, SfnpIiyJofflfcus sensible à ta pénicilline G et 
Ptislcureîla. 

Les pènicîHinases des bacilles à Gram négatif sont nombreuses (TEM-1, TEM-2, 
OXA-1, FSE- l h etc.) et non inductibles. Environ 75 % des bétalaciamascs isolées 
des emêrohactêries sont des TEM-1 alors que chez Pscudoin diras aeruginnsa, on 
retrouve majoritairement des enzymes de type PSE et OXA, Ces enzymes sont 
codées par des plasmides et donc facilement transférables: c'est la raison pour 
laquelle on retrouve TEM-1 chez des espèces différentes CEscJicrJc litct -coït. Hm> 
iiioplulus i?]/|ufF3jqf„ Pscudor» rouas arrugniosu) sans lien taxonomique entre elles. 
Les pênicillinases plasmidiques. des bacilles à Gram négatif confèrent aux bacté- 
ries qui les produise ni à haut niveau une résistance aux ami no pénicillines, car- 
boxypënicil l i nés, u réidop* ni ri ! I Inès , amidinopéniciltines, céphalosporines de 
l ,e et de 2 e génération. Cependant, elles conservent leur sensibilité aux Cépha- 
losporines de 3 e génération (sauftefsulodine et cëfopcrazone)* aux cefamycines, 
aux ntonobactames, aux oxal-céphèmes es earba pêne mes. Elles sont inhibées 
{plus ou moins bien selon la quantité d'enzymes produites) par les inhibiteurs 
enzymatiques. 

Ces pênicillinases plasmidiques ne diffèrent des pênicillinases chromosomiques 
qu'au niveau de leur production, beaucoup plus élevée que ces demi ères, indui- 
sant une hydrolyse des urt-tdopéme illin es et céphalosporines. 

f) Les cép halos p urinâtes 

Ce sont des bëialactamascs chromosomiques produites naturellement à bas niveau 
par un certain nombre d'espèces : Serrai in mdrreücepiü, fc'MmiJwfter cloattie, fnie- 
robtitier tirntgenes, Pseudomroms ucnigfriosa, Provfctorc ia sltimïii, Citrofwcter/reun- 
dii, Prntrus ind!o/e+, Morgan eff a morganii, Aç.inc.lohatlcr sp, AlcedigentS sp, etc Ces 
bcialaciamases inductibles peuvent devenir constitutives (synthèse à haut niveau) 
à la suite d'une mutation génétique. On parle alors de céphalosporitiases dérépi i- 
niéé-S, 

* induction 

La synthèse de c éphal ospori nases peut être induite principalement par une bêta- 
lactamine, eut rat nam ainsi une production accrue de cette enzyme. Cette induc- 
tion correspond en fait à L'inhibition d’un represse ur qui contrôle le gène amjiÇ 
coda tll ptHir la t É ph altisporLiiahit:. Ceiit* modification se traduit par une modifi- 
cation phénotypique : elle est transitoire et réversible au retrait de l'inducteur. 
Les espèces productrices de céphalosporinases sont naturellement résistantes 
aux ammopén a dîmes associées ou non aux inh ibiteurs et aux céphalosporines 
de l rL génération. La sensibilité aux ea rbo x y pé nie il li nés. uréi do pénicillines, car- 
bapénêmes et mono bâclâmes est conservée. Le caractère inductible de b pro- 
duction d'une céphal ospori nase se traduit sur l'antibiogramme standard par la 
diminution de diamètre d'inhibition d'une bêtalactamine (céfolaxinae ou ceftazi- 
dime par exemple)» en regard d’une autre bêtalactamine fortement inductrice 
(cêfoxitine ou imipeneme). On obtient alors une image d’antagonisme. L'induc- 
lion d’une cép halospori nasç n’est pas responsable d'échec clinique, 
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* Dé ré pression 

Certaines bactéries (Enterobnrfer sp., Serratia 5[J-, Ckrobacicr Jj cy »d.ii . Psfwdfuno* 
nas ucruginosa) possédant une cé phalnsporina.se inductible peuvent subir une 
mutation génétique (au niveau des gênes codant pour le répresseur qui devient 
inactif), en traîna ru une synthèse accrue de céphalospürinasc indépendamment 
de la présence duu inducteur. La céphalosporinasc est dite alors dé ré primée et 
ce, irréversiblement. Sa production à haut niveau entraîne une résistance â tou- 
tes les bêtalactamines sauf au mcdllinam, à l'imipénèmc et au moxalactam. 

Ce phénomène de dérêpression est responsable d’échec thérapeutique. Ce méca- 
nisme constituerait chez. Pscudomoruas la première cause de résistance aux cépha- 
losporines de T génération. 

g) Rctalaciainascs à spectre étendu 

Apparues en 1985 en France, les bêtalaclamascs à spectre étendu correspondent à 
la mutation de péniciltinases telles que SHV-l ou TEM-1. Elles sont plasmidiques, 
transférables et sensibles aux inhibiteurs enzymatiques. 

Elles ont été décrites chez toutes les entérobactéries : KMsidfa pneumonme. Kkh- 
sàdïü oxytooi, Enferobacfcr doocae. Enîfri)fipqcr orrogcncs, ProCews mirabilis, 
E&cherkhta coli, C.itrnbaclcr freimdEf, Serratia maicfscfus, Snlmond/a enlenca. 

De nombreuses hêtalactamases à spectre étendu ont été identifiées et elles sc carac- 
térisent par leur point isoélectrique ou leur affinité pour certains antibiotiques, et 
par leur pouvoir « épidémiogène ». La présence d'une bêtalaciamase à spectre 
étendu est mise en évidence au laboratoire par une image caractéristique dite en 
forme de « bouchon de champagne », entre les disques de ceftazidïme (d’aztréo- 
nam ou de céfotaxime) et d’amoxicilli ne-acide clavulanique, distants l’un de l'autre 
de 3 cm. La présence d’une telle enzyme confère au germe i'hébergeant une résis- 
tance a toutes les bêtalactamines sauf Èïmipènème, les céphamycines et le moxa- 
laclam. 

2. Inactivation des aminosides 

Dans le cas des aminosides, l'inactivation enzymatique est liée à une modification 
de l'antibiotique par dés acyl transférasses [AAC), des p hosphotransiérases (APH) 
ou par des nueléolidyllnmsfé rases (ÀNT). 

Chaque enzyme reconnaît un certain nombre d'antibiotiques qu’il modifie et le 
niveau de résistance varie selon ta classe d’enzyme et la cellule hôte. 

Li détection de ces enzymes est parfois délicate : en effet, les Serrai! cl peuvent pos- 
séder une AAC6 qui confère une résistance à l'amikacine ; cependant, le diamètre 
observé sur l'antibiogramme standard correspond à une interprétation « sensi- 
ble ». C'est en fait le phénotype de résistance (diminution des diamètres de la 
kanamycinc, tobramycine et nétilmicinc, et faible diminution de l’amikacine) qui 
permet de suspecter la présence de l'AAC6’ ei de rendre * résistant » à l'ami ka- 
cine ; la lecture interprétative de l'antibiogramme est alors indispensable pour 
meure en évidence des résistances parfois délicates à détecter. 

La résistance à haut niveau des streptocoques aux aminosides correspond à 
l’acquisition par ces bactéries d'une enzyme modificatrice, susceptible d’inactiver 
l'a oit nos idc si celui-ci réussit il y pénétrer. Dans ce cas, l'association aminosides 
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bêlalactannne n'est plus synergique. 1-a résistance à haul niveau touche tous les 
streptocoques mais surtout les entérocoques. La mise en évidence au laboratoire 
s’effectue â l’aide de disques fortement, chargés en a minus ides : kanatnydné à 
1 000 pi g ou gemaimcine à 500 pg. 

3. Inactivation du chloramphénico! 

La résistance au chioramp hên icol est fréquemment liée â la présence d'un plas- 
mide codant pour b synthèse d'une acyltransfèrase qui inactive l’antibiotique, le 
rendant incapable de se fixer sur sa cible (ribosome). 


0. Résistance par modification de la cible 

Le mécanisme d’action des antibiotiques passe le plus souvent par une étape de 
fixation de l'antibiotique am niveau de sa cible. Une modification de la cible peut 
entraîner une diminution de reconnaissance et une diminution d’efficacité de 
l'ami biotique. Ce mécanisme d’action est observe avec de nombreux antibiotiques 
(bêtalactamines, aminosides, quinolones. sulfamides, rifampicines) et chez de 
nombreuses espèces appartenant aux genres Slnpliyfococats, Streptucoccus, Neisse- 
ria, entérobactéries, Clostridium... 

1 . Résistance aux bêtalactamines 

Le mode d’action des bêtalactamines esl lié â la capacité qu’elles ont de se tixer de 
façon covalente sur les protéines de liaison â la pénicilline (PLP), qui sont des 
enzymes {transpepiklascs, carboxypeptidases) indispensables à la synthèse du 
pepndoglycane, La fixation des pénicillines aux PLP entraîne lanft de la synthèse 
du peptidoglycane et donc de la croissance bactérienne. 

Chez les hactéries â Gram positif, c’est la modification des PLP qui représente le 
mécanisme principal de résistance non -c nzy mat tq u e . Ces modifications peuvent 
être de différentes natures : 

• diminution de l'affinité de la PLP essentielle pour les bêtalactamines (par exem- 
ple, PLP-2 de streptocoque A, PLP-1 de Clostridium fwr/r ingens). Dans ce cas, 
l'affinité est diminuée pour toutes les bêtalactamines mais de manière inégale 
selon leur type : 

* augmentai ion d’une PLP déjà présente. Par exemple, chez t’ntë ruait cus/aerium , 
la PLP-5 h présente normalement en faible quantité, peut augmenter de Kîà 
20 fois chez les souches résistantes el entraîner une diminution de l'affinité des 
bêtalactamines en jouant le rôle de PLP essentielle, au détriment des autres PLP. 
La concentration minimale inhibitrice de l'antibiotique vis-à-vis de la souche 
résistante dépend alors dés quantités de bêtalactamines nécessaires à saturer 
cette PLP-5, 

U résistance aux bêtalactamines chez les pneumocoques se distingue par le fait 
que plusieurs modifications des PLP sont nécessaires pour aboutir â la résistance. 
Chez les bactéries à Gram négatif, l'altération des PLP n’a été que rarement 
démontrée ; elle a été mise en évidence chez Nefsserid gonorrhœae, Hüfmopfriïiiü 
influenzac, Serrât in rmarcesccns et Pseudomonns «cmgi misa. 


Tiqht 


rial 



ïnroe 3 


Bactèr -oJagie 


2. Résistance aux aminosides 

Pour tes aminosides, te changement d’un seul acide amine dans une protéine rjbo- 
SuTnale entrai ne une diminution d'affinité de la molécule pour le ribosome. Pour 
obtenir une résistance clinique, il faut des mutations multiples, ce qui explique la 
rareté de ces mécanismes de résistance pour cette famille d'antibiotiques. 

3. Résistance aux qui n clone s 

Les quinolones sont des inhibiteurs de b synthèse d'ADN, Leurs cibles sont les 
enzymes impliquées dans le sure nroul ornent et la décaténation du chromosome 
lors de la réplication : les gyrases et topoisomérascs IV, Le principal mécanisme de 
résistance est lié à des mu lai ions ponctuel les de ces enzymes ; il conféré une résis- 
tance croisée aux quinolones, mais le niveau de résistance est variable en fonction 
des molécules. 

4. Résistance aux macrolides et line a sam ides 

Les macrolides (érythromycine) et 1 in eosa suides (clindamycine) sont des antibio- 
tiques qui inhibent la synthèse protéique des bactéries en se liant à U sous-unité 
ribnsoniale 50S. La résistance à ces agents est due à une altération du site rîboso- 
mal cible (méthylation de l'adénine dans l'ARN ribosomal 23S). Pour les staphylo- 
coques, le x pression phénotypique de la résistance peut être de deux types : cons- 
titutive ou inductible. Le phénotype inductible montre une résistance isolée à 
l'érythromycine et i’o Léan domyei ne . En présence de ces antibiotiques, il y a induc- 
tion de ta résistance et l‘on observe un phénotype identique au phénotype consti- 
tutif avec résistance à tous les macrolides, lincosamidesci st reprogrammes B, mais 
conservation de la sens) bil ité aux sine programmes A. 


5, Résistance aux rjfamycines 

Les ri Fait) yei tics bloquent la transcription de i'ADN en différents ARN (messager, 
nhosomal et de transfert) en se fixant sur l’une des sous- un liés de l'ARN polymé- 
rase ADN dépendante. Le principal mécanisme de résistance des bactéries est dû 
essentiellement à une modification de la cible, c'est-à-dire de l'ARN polymérase* 
par in u talion chromosomique. 


E. Résistance par substitution de la cible 

1 . Résistance aux antagonistes des folates ; trïmétho prime et sulfamides 

La t ri nié thu prime et les sulfamides bloquent les étapes de la synthèse des folates en 
inhibant, soit la dihydrufolatc rêdueiase (irtrnéthoprin*), soit la dihydroptéroate 
synthétasé- ljes bactéries peuvent résister à celle action par trots mécanismes : 

* en augmentant la quantité de précurseur Cl’acide para-arninobetiiolque) ; 

* en augmentant lit synthèse de ces enzymes (surproduction de dihydmfolate 
réduciase normale â codage chromosomique) ; 
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* en produisant des enzymes ayant une plus faible affinité pour ces molécules 
(dihydroptéroate syntbélase â codage plasioidique). 

Les bactéries étant capables d’effectuer la synthèse de l'ADN directement à partir 
de la thymidine, il faut utiliser un milieu pauvre en thymidine pour détecter celte 
résistance " en effet, la carence en thymidine oblige alors la bactérie à emprunter la 
voie métabolique de synthèse et permet ainsi de visualiser son blocage par failli’ 
bioûque. 


2, Résistance de Staphylococcus auœus k la méticillme 
par acquisition d'une nouvelle PLP 

Chez Srqpfiytatottus nu reus, la résistance à la méiidlline est généralement due à 
l’hype rproduction d'une nouvelle PLP, la P1.P- 2a ou PLF-2' (codée par le gène 
mccA) pour laquelle les bêtalactamines n’ont qu'une faible affinité, 

La nouvelle PLP -2a va prendre le rôle essentiel sur les autres PLP déjà présentes, 
La résistante hétérogène pourrait s’expliquer par l’inductibilitë de cette PLP. Au 
laboratoire, l’expression de ce mécanisme de résistance est favorisée par la crois- 
sance du staphylocoque eti milieu hypersalé ou à 30 *C. Ce mécanisme entraîne 
une résistance croisée vis-à-vis de toutes les bêtalactamines. 


IV. Le phénomène de tolérance aux antibiotiques 


Le phénomène de tolérance correspond à une augmentation très marquée de la 
concentration minimale bactéricide de l'antibiotique vis-à-vis du germe, alors que 
son effet baetériosta tique semble peu ou pas touché. Ce phénomène est surtout 
marqué avec ies bêtalactamines vis-à-vis de SrwjtfoottrHS pneumottiae, StrepîüïÆ- 
ois mut tins, Streptoeodcus sanguis, .Slrcptucomis viridom, Staphy/ocncats uurcus et 
Listeria JttOMOt'ylOgcncs. U s’explique par un déficit d'activation, du système lytique 
de la bactérie, normalement activé par l'antibiotique. Il est mis en évidence au labo- 
ratoire par une dissociation des CMl et des CMB (rapport des CMB/CM1 > 32). 


V. Persistance des bactéries 


Cé UC résistance correspond à une persistance du germe tn vivo même en présence 
de fantibio tique. Son mécanisme implique la perte, ou la diminution structurelle 
ou fonctionnelle d'un gêne, bv modification du métabolisme bactérien explique 
alors la persistance du germe in vivo en présence de l'ami bioli que. Le phénomène 
est observé avec de nombreux antibiotiques : bêtalactamines, aminosides, quino- 
loncs, tétracyclines, rifampicine... 
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; VI. Associations de plusieurs mécanismes 
de résistance 

Pour un germe el une famille d'antibiotiques donnés, il est fréquent d'observer plu- 
sieurs mécanismes de résistante associés : ainsi la résistance de Pseudbmonds «cm- 
gi pi usa, .Serrai in et EnterfliMéter aux céphalosporines faii-dle souvent intervenir, à 
la fois un problème dïm perméabilité et une inactivation enzymatique, ou bien la 
présence de deux hêtalactamases. 

Il est également fréquent d'observer, pour un germe donné, une résistance à plu- 
sieurs familles d'antibiotiques : par exemple, les Sfczphyidcroéfus me tic illino- résis- 
tants présentent souvent une résistance, non seulement aux bêtalactamines mais 
aussi aux aminosides. et aux macmlîdes. Ces associations de résistance peuvent 
provenir d'un seul mécanisme (plasmidr ou imperméabilité), ou d'une association 
de mécanismes indépendants. 


Conclusion 

Les bactéries ont acquis au cours du temps une résistance à toutes les classes 
d'antibiotiques actuellement employées, pouvant parfois poser des problèmes thé- 
rapeutiques majeurs (par exemple pour les entérocoques, le bacille pyocyanique 
ou les Actneîolwctersp). 

Les nouvelles stratégies de lutte contre l’anlibiorésis tance reposent sur les modifi- 
cations des antibiotiques actuellement utilisés et sur l'administration conco mi Lan Le 
d'inhibiteurs d'enzymes bactériennes qui empêchent la dégradation des antibioti- 
ques. La limitation de l'extension de l’an li biorésis tance passe avant tout par des 
réglés d'utilisation des antibiotiques actuellement disponibles : choix d’un antibio- 
tique à spectre étroit lorsque 3‘agent bactérien est connu, utilisation d'une antibio- 
prophylaxie de courte durée, limitation des traitements locaux et oraux par des 
antibiotiques dont l'administration par voie parentérale peut s'avérer nécessaire... 
Ijl responsabilité de l’emploi sans discrimination des antibiotiques dans l’émer- 
genre croissante de bactéries résistantes aux antibiotiques fait toujours l'objet de 
controverses, mais il semble prudent d'utiliser ces produits avec discernement afin 
dé prolonger leur efficacité. 


L’essentiel de la question 

La résistance des bactéries aux antibiotiques est soit naturelle soit acquise, La résis- 
tance naturelle est toujours transmissible â la descendance car portée par le chro- 
mosome. Elle détermine le phénotype sauvage des espèces bactériennes vis-à-vis 
des antibiotiques. 
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la résistance acquise rie concerne, elle, qu'une proportion plus ou moins importante, 

variable dans le temps, d'une espèce ou d'un genre. La résistance repose sur l'acquisi- 
tion d'un au plusieurs mécanismes de résistance qui déterminent un phénotype de 
résistance. La résistance acquise est souvent mèdiés par des éléments génétiques 
mobiles (transposons oa plasmides) et a la faculté d'être transmissible horizontalement. 
Trois catégories de mécanismes rendent compte de la résistance acquise des bac- 
téries aux antibiotiques : 

* inactivation de l'antibiotique. C'est le mécanisme le plus fréquent. Il peut s'agir 
d'une destruction de l'antibiotique (hydrolyse des bêtalactamines par des bêtalac- 
tamases) ou d’une modification de la molécule (estérification des aminosides par 
les aminophospbotransférases) ; 

* modification ou substitution de la cible de l'antibiotique. On peut observer une 
modification partielle de la nature de la cible, une modification du nombre (hyper- 
production) ou un changement total (nouvelle cible). Ces modifications se font sort 
par mutation des gènes codant pour ta cible (résistance acquise aux fluoroquinolo- 
nes par modification de LAD N gyrase ou de la topoisomérase IV), soit par acquisi- 
tion de gènes étrangers (résistance acquise des entérocoques aux g lyco peptides) ; 

* diminution de la perméabdiité ou apparition de système d'efflux. La perméabilité 
concerne surtout les bactéries à Gram négatif (membrane externe) dont les porines 
s'obturent partiellement ou totalement ou disparaissent. Les systèmes d'efflux sont 
constitués de protéines particulières (Quant le rôle de pompe à extrusion, utilisant 
une force proton 'motrice et expulsant l'antibiotique dès qu'il apparaît dans la cel- 
lule bactérienne. Ils peuvent constituer des mécanismes de résistance multiples. 
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I. Rappels sur l'activité m vitro des antibiotiques 

A, La Croissance bactérienne 

B. , Croissance bactérienne en présence d'antibiotiques 

II. Méthodes d'études de la sensibilité des germes aux antibiotiques 

A. L'antibiogramme par diffusion en milieu gélose 

B. L'antibiogramme automatisé 

C. Détermination des CMI et des CMB 

D< Étude de l'activité d’une association d’antibiotiques in vitro 
E + Étude de l'activité anti bactérienne in vivo, 
pouvoir bactéricide du sérum fPBS) 
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L e choix, d'une antibiothérapie au cours d’une infection dépend ■ 

• de la des} bactérie(s) en cause ; 

* de I 'élude in vitro de ia sensibilité de ia bactérie aux antibiotique s ; 

• du site de l'infection ; 

• des propriétés pharmacologiques des antibiotiques (diffusion, cinétique, toxicité...} ; 
* du terrain (âge, état immunitaire.. J. 

En pratique, fe laboratoire de bactériologie détermine fa sensibilité in vitro des germes 
à différents antibiotiques par I antibiogramme méthode courante d'évaluation appro- 
chée des concentrations minimales inhibitrices (CM il tf peut être amené à mesurer 
in vitro ia concentration minimale bactéricide d'un ou d'une association d'antibiotiques 
vis-à-vis du germe responsable du processus infectieux. Enfin , dans le cas d'infections 
plus sévères { endocardites , ostéites...}, l’activité in vivo de l'antibiothérapie devra 
impérativement être contrôlée par la mesure du pouvoir bactéricide du sérum. La chro- 
nologie des opérations bactériologiques visant à déterminer ia sensibilité des germes 
aux antibiotiques est résumée dans le tableau 1. 


Produit pathologique 

i 

Isolement et identification du 
germe infectant 

i 

Antibiogramme standard 


+ 

Recherche d'enzymes inactivant 
les antibiotiques 


Arttibtathêrapie de 
^ première intention 


«P, Ajustement de L'antibiothérapie 


Mesure de CMI et de CMB 

Mesure de la bacïérScidte des associations 


^Conseil thérapeutique 


1 


Pouvoir bactéricide du sérum 


Contrôle biologique 


Tableau 1. Chronologie des opérations bactériologiques 
tiens l'élude de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques 


I. Rappels sur l’activité in vitro des antibiotiques 

A. La croissance bactérienne 

] ji figure J résume la cinétique de croissance d’une population bactérienne en 
milieu liquide non renouvelé. 

Quatre phases peuvent être distinguées : 

* ph asc de latence ; 

* phase de croissance exponentielle ; 
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* ph ose. de ralentissement ; 

* phase stationnaire (épuisement du fauteur limitant). 

Figure 1 . Courte de croissance bactérienne en, milieu liquide non renouvelé 
(coorcbn nées sem i-logaritîim iques) 



1. Phase dv laltnce \ pyrèy de l 'adaptai ion enzymalique 

2. Phase d'accélération J 

3. Phase exponuntriHIe dé croissance (temps de doublement bactérien constant et maximal) 

4. Phase de ralentissement 

5. Phase.» statiurt-nairc éP plûteâli {facteur limitant épuisél 

6. Phase de déclin 


B, Croissance bactérienne en présence d’antibiotiques 

La figure 2 montre l'évolution, en fonction du temps, d'une culture bactérienne 
(10 e bactéries/mL de bouillon) en présence de concentra lions définies d'antibioti- 
ques, Le dénombrement des bactéries viables est réalise à chaque temps sur un 
milieu dépourvu d antibiotique. La lecture des courbes permet de dégager trois 
grands comportements bactériens dé Finissant trois zones d'activiic antibiotique : 

* croissance bactérienne comparable à celle de la courbe témoin (c’est-à-dire sans 
antibiotique) : ce cas de figure est: observé pour des r tinrent rations süftinMbitrices 
d'antibiotiques ; 

* allongement du temps de latence et ralentissement de U croissance bactérienne : 
c'est la fcactériosfuse dé finie par une entrave à la multiplication, sans que le nombre 
de germes minières ne soit jamais inférieur au nombre de germes ensemencés ; 

* diminution du nombre de bactéries viables : c’est la fwelériddie. L’effet de l'anti- 
biotique est létal pour une partie de la population bactérienne. Parfois, Faction 
antimicro bienn e est partielle et, après une diminution du nombre de bactéries, 
un .assiste à tarte reprise de [a croissance. 
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Flpn ï, Cinétique de comportement d'un inotuium bactérien face 
â des concentrât ions croissantes d'antibiotiques 


1. Concentration minimale inhibitrice (CM) 

Là figure J représente le nombre de bactéries viables, exprimé en pourcentage de 
l'inoculum initial après 1$ heures d’incubation à 37 D C„ en présence de concentra- 
tions- croissantes d antibiotiques. 

La concentration minimale inhibitrice (CMI) est définie comme la plus faible con- 
centra Lion d'antibiotiques inhibant, après 18 ou 24 heures d'incubation, la multi- 
plication des bactéries dans des conditions bien définies de milieu, d'inoculum, de 
température,.. Cette définition est à La base de la catégorisa Lion des germes en 
« résistant », « sensible » ou « intermédiaire » vis-à-vis d'un antibiotique. 

La précision de La CMI est faible car elle correspond a 300 % d'inhibition. L’inter- 
valle de confiance d'une CMI est habituellement de ± 1,5 iog, de la concentration. 

D'autres paramétres peuvent être utilisés t 

* la CI 50 (concentrât ion inhibitrice 50) est la concentration d'antibiotiques inhibant 
50 % de la population bactérienne étudiée. Cest une valeur précise car elle repré- 
sente la sensibilité de la population moyenne. Elle est dont peu influencée par la 
taille de l'inoculum qui peut augmente t l'hétérogéné Lté de la population bactérienne ; 

* la 090 (concentration inhibitrice 90) est la concentration inhibant la croissance 
de 90 % des bactéries d'une population. 

2 . Concentration minimale bactéricide (CMB) 

La concentration minimale bactéricide est définie comme la plus faible concentra- 
tion d'antibiotiques détruisant, après 18 heures d'incubation à 37 °C 99,99% 

(99,9 % pour les Anglo-Saxons) d’une population bactérienne. Elle Correspond 
donc â un abaissement du nombre de bactéries de 4 logarithmes de base 10, 
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Finira 3, Nombre de bactéries viables» exprimé en % de rinoeuium initial [I = 100 %) 
après 18 heures d'incubation en présence de concentrations croissantes d'antibiotiques 

3. Cinétique de hactéricidie 

C’est L’élude in vitro- au cours du temps de la bactérie idüe ; elle permet de mesurer 

la vitesse de bariérkidie et de distinguer Les antibiotiques selon deux critères - 

* effet bactéricide temps-dépendant (exemple ; bêtalactamines) : la cinétique de 
bactëricidie est identique, dès la première concentration bactéricide, pour des 
concentrations variables d’antibiotiques ; 

* effet bactéricide dose-dépendant (exemple : aminosides) : les courbes de bacté- 
ricidie varient en fonction des concentrations d’antibiotiques utilisées. 

L’étude des courbes de bactérie idie permet de mettre en évidence différents phé- 
nomènes tds que : 

* Veffet rebond : il correspond à une reprise de 3a croissance bactérienne, Ce phé- 
nomène peut être dû à une instabilité de l'an il biotique in vitro, à une hétérogé- 
néité de la population bactérienne qui peut comporter un nombre de bactéries 
géno typiquement plus résistantes que l'ensemble de la population» ou A une 
induction d’enzymes conférant une résistance des bactéries à l’antibiotique ; 

* lu boctêriopause ou effet post-antibiotique : ce phénomène a été décrit avec les 
macro lides et les sy ne rgistines ; lorsque l'on soustrait les germes à l’action de ces 
antibiotiques» il existe une période, entre 15 et 30 heures, durant laquelle les 
bactéries ne se multiplient pas, perdent leur pouvoir pathogène et deviennent 
plus sensibles aux défenses de l’organisme \ 

* Id tülérdncé : une bactérie est dite tolérante vis-à-vis d’un antibiotique lorsque le 
rapport CMP/CM T CSI au moins égal à 32 (exemple i pneumocoques» entéroco- 
ques, streptocoques du groupe B, staphylocoques, Liste™ monurytogenes...). Ce 
phénomène correspond à l'absence de mise en jeu du système auto-lytique, on le 
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trouve avec les antibiotiques agissant sur la synthèse de la paroi (bêtalactamines 
et glycopeptides). 

4* Définition des catégories cliniques 

En l'absence d'accord international sur les bases permettant de délimiter les diffé- 
rentes catégories cliniques, le rapport n° rii(l du Comité d’experts de la standardi- 
sation de ÏOMS en confie le soin à une autorité nationale. En France, le Comité de 
Pantibiûgramme de la société française de microbiologie (CASFM) a arrêté les 
valeurs critiques des principaux agents antimicrobiens qui délimitent les catégo- 
ries cliniques (antérieurement catégories thérapeutiques) 

Les valeurs des concentrations et des diamètres critiques qui délimitent ces caté- 
gories résultent de L'intégration de plusieurs données : distribution des concentra- 
tions minimales inhibitrices (CM!) pour les populations de souches sensibles et 
résistantes appartenant à diverses espèces, concentrations humorales et tissulaires 
obtenues avec des posologie» recommandées, confrontation des résultats in vitro 
et des résultats cliniques, variabilité des méthodes statistiques utilisées, 

Trois catégories ont été retenues pour l'interprétation des lests de sensibilité 
à h vitro ■ sensible (SX résistant (R) et intermédiaire (1). 

Les souches S sont celles pour lesquelles la probabilité de succès thérapeutique est 
forte dans le cas d’un traitement par voie systémique avec la posologie recommandée. 
Les souches R sont celles pour lesquelles il existe une forte probabilité d’échec thé- 
rapeutique quel que soit le type de traitement. 

Les souches I sont celles pour lesquelles le süccés thérapeutique est Imprévisible. 
Ces souches forment un ensemble hétérogène pour lequel la seule valeur de la CM1 
n’est pas prédictive du succès thérapeutique : 

- elles peuvent présenter un mécanisme de résistance dont l’expression in vitro 
est faible (pouvant entraîner leur classement dans la catégorie S) mais, in vivo, 
une partie de ces souches apparaissent résistantes à la thérapeutique ; 

- elles peuvent présenter un mécanisme de résistance dont l’expression n’est pas 
suffisante pour justifier un classement dans la catégorie R mais qui favorise 
l'apparition d’une résistance m vfvti au cours du traitement ; 

- elles peuvent présenter un mécanisme de résistance dont l’expression n’est pas 
suffisante pour justifier un classement dans la catégorie R maïs qui permet 
d’espérer un effet thérapeutique dans certaines conditions (fortes concentra- 
tions locales ou posologie? accrues) ; 

- la catégorie I est aussi une zone tampon qui lient compte des incertitudes tech- 
niques et biologiques. 

Pour les principaux agents microbiens, des valeurs critiques des concentrations 
basse (c) et haute (C) et des diamètres d'inhibition correspondants (D h d) permet- 
tent la catégorisation selon les critères figurant dans le tnMrau 2. 

La lecture interprétative de l'antibiogramme, fondée sur la connaissance des phé- 
notypes de résistance h a pour but de transformer un résultat initialement catégo- 
risé S, selon les valeurs critiques, en résultat I ou R en raison d’un risque d’échec 
thérapeutique. Les règles de lecture interprétatives sont précisées pour certaines 
espèces bactériennes ou groupes bactériens dans le communiqué annuel du 
Comité de l’antibiogramme de la société française de microbiologie. 
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T-aüieau 2 . Critères de catégorisation selon les valeurs critiques 


Catégories 

cm (mgflj 

Diamètres (nimj 

S 

CMI < g 

Dlamélrç > D 

ft 

CIVI > Ü 

Diamètre < d 

1 

C < CMl s C- 

ds0ismétrè< D 


5. Classification d'une espèce bactérienne 
dans le spectre clinique d’un antibiotique 

Pour permettre au clinicien de connaître les indications bactériologiques précises 
tfun antibiotique, son activiié et ses limites, les espèces bactériennes sont classées 
en 3 catégories qui prennent en compte des données biologiques et cliniques : 

- les concentrations critiques proposées par le Comité de l'antibiogramme de la 
société française de microbiologie ; 

- les données pharmacocinétiques ; 

- le spectre naturel de l’antibiotique ; 

* les CM1 50% et 90%; 

- les résultats cliniques. 

Les catégories sont définies ainsi ; 


Espèces bebitueDcmn! sensibles 

frleî appartiennent sfieçtrÉ neural ft l'MtitatiQue Rt le pgiiïçenteEede SOUCir» 
ayant une r-ésislsnc* acquise ne dépassa pas ID % 

CMI 50 %«ft 9D % £ concentrai ian critique intèrieura 


ni 


LL 




fsjJéffis me^Jïmsrtf sens/iites 


r ’ C C..UI Inni'll 


NalcirRlfemenl peu sensible* â l'antibiptiqun rnsis jiç possèdent pas de résistance 
acquit 

Lee fioncjenlratiDnç critiques intérieure et supérieur? cencernent In majeure partie de 
la population 

| CMI 50 % > cnncenlrsticn critique inférieure 
CMI 50 % S ccncfinl ration entiquè supérieure 


£ 

V* 


r\ 


I 

lLL 


C CMl tmiÿlj 


j Espèces réststsfiiës 

élus de 50 % des souches. suri résislartles. 

I CMI 50 % > concefltraîwn critique supérieure, 
c : concentration, critique intérieure 
C : concentration critique supérieure 



La catégorie « in constamment sensible * a été supprimée fin 1999. Elle correspon- 
dait à une espèce dû tii la fréquence de résistance s’échelonnait entre 10 % et 30 %. 
I.4i nomenclature actuelle oblige à classer ces bactéries dans la catégorie « espèce 
sensible » en mentionnant conjointement la fourchette de pourcentage de résis- 
tance acquise. 
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11. Méthodes d’études de la sensibilité des germes 
aux antibiotiques 


A. L'antibiogramme par diffusion en milieu gélose 

L'antibiogramme par diffusion en milieu gélose {ou méthode des disques) est un 
procédé largement répandu dans les laboratoires de bactériologie du fait de sa sim- 
plicité et rapidité d'exécution et de son faible cùÛL Cependant* la qualité des résul- 
tats peut varier en fonction de plusieurs paramètres qu’il importe de maîtriser par 
une standardisation de la méthode. 

1. Principe : rappel des lois de diffusion en gélose 

Lorsqu’un disque chargé d'antibiotique est déposé à la surface d’un milieu gélosé 
préalablement ensemencé par une suspension bactérienne, l'antibiotique diffuse 
spontanément en établissant un gradient de concentration ; U s'établit alors une 
compétition entre la diffusion de l'antibiotique et la vitesse de croissance des bac- 
téries. Après une incubation de 18 heures à 37 °C, le résultat de celte compétition 
se matérialise par l'apparition d'une plage d'inhibition de croissance bactérienne 
autour du disque d'antibiotique. La mesure du diamètre de cette plage permet de 
déduire la CMI approximative puis de catégoriser le germe étudié en « sensible », 
« résistant » ou <* intermédiaire » vis-à-vis de l'antibiotique. Cooper et Woodman 
ont mathémalisé la relation entre le diamètre d’inhibition et la diffusion de l’anti- 
biotique selon l'équation : 

~X 2 = 4PT(LogC u - LogO | 

X = distance de progression depuis l’origine (- diamètre) 

D - constante de diffusion de l'antibiotique 
C h = concentra don à la source 
C = concentration à la distance X 
T = temps de l'observation 

Dans le cas de l'antibiogramme* C est l’inconnue que b mesure de X permet de calculer. 

2. Carrelât fan entré le diamètre d'inhibition et la CMR 

L’antibiogramme est lu en mesurant le diamètre des plages d'inhibition. La figure 
geo métrique, qui relie le diamètre obtenu par diffusion standardisée et la CM! corres- 
pondante mesurée par dilution en milieu gélosé* s’appelle la courbe dé awtfnrdtince : 
Celte courbe est construite pour chaque antibiotique en regroupant des centaines 
de souches d’espèces différentes et de CMI différentes, ainsi que des souches 
témoins. Elle est tracée sur papier scmi-log avec les diamètres d'inhibition en 
ordonnées arithmétiques et les CMI en abscisses logarithmiques ; elle est établie 
une fois pour toutes pour une charge antibiotique donnée du disque. En pratique, 
il existe des abaques dérivés des courbes de concordances* sur lesquels on traduit 
directement le diamètre en CMI puis en catégories « sensible », « résistant » ou 
« intermédiaire ». 
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Fipre 4. Courbe de concordance entre C?^l ét diamètre d' inhibition 


3. Précautions techniques 

De nombreux facteurs peuvent influencer la formation tics plages d'inhibition : 

* facteurs liés a l’enviro une ment de la culture : température, atmosphère d'incuba- 
tion, composition du milieu CpH, protéines, glucides f ions), épaisseur du milieu ; 

* facteurs liés â l'antibiotique : charge du disque, aptitude à diffuser. La conserva- 
tion des disques est un facteur important à considérer. Us sont généralement 
conservés à + 4 °C et dans certains cas au congélateur à - 20 °C ; 

* facteurs liés aux bactéries : effet inoculum, phase de croissance des bactéries. 
Afin de garantir Sa reproductibilité cl l’exacti tude de la méthode, les conditions de réa- 
lisation doivent être parlaitctncnt standardisées. En Fiance, b* methode la plus utili- 
sée répond aux normes édictées par l’OMS. L'antibiogramme doit être réalisé en 
milieu de Mue lier Hinton de composition elle-même standardisée (pH 7,4, concen- 
tration en thymidine c >0 ng/mt., concentrations ajustées en Ca 4 * et Mg 44 ). L’épais- 
seur de la gélose doit être de 4 mm. L’inoculum doit en théorie être préparé à partir 
d’une culture en phase exponentielle de croissance (agitation 4 heures au bain-marie) 
et ajusté entre 2 et 3, 10° bacléries/mL. L'ensemencement est réalisé par inondation de 
la gélose par quelques millilitres dé hnoculum. Les boîtes doivent être séchées 
15 minutes à 37 C 'C avant de déposer les disques d’antibiotiques. Il est important 
d’observer une prédiffusion des antibiotiques de 30 minutes à température ambiante 
avant de porter les boites à îétuve à 37 °C (en position renversée) pendant 18 heures, 
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Un contrôle de qualité rigoureux deuil être effectué avec des souches témoins sensi- 
bles pour lesquelles sont connues les limites tolérables de diamètre. On utilise classi- 
quement un Sttiphyiûcuct'HJi «uréiis, un EschericfiidcuJi et un PseiidümcuarLs acragmusu. 

4. Avantages et ineenvénients 

L'antibiogramme par diffusion en milieu gélosé présente de nombreux avantages : 

• étude simultanée de nombreux antibiotiques permet tan l de réaliser des an tihi ci- 
types utiles aux études épidémiologiques : 

• simplicité et rapidité d'exécution ; 

• contrôle immédiat de la pureté de la souche ; 

• possibilité de détection de mutant résistant ou d'une résistance inductible ; 

• possibilité de visualisation de synergies ou d antagonismes â condition de placer 
judicieusement les disques d’antibiotiques ; 

■ système ouvert permettant l'introduction de molécules nouvelles. 

En revanche, l'antibiogramme par diffusion ne permet qu’une approche de ta CMI 
et cette méthode se prête mal aux germes à croissance lente ainsi qu'aux anaéro- 
bies. En outre, elle se heurte â des problèmes de diffusibilité de certains antibioti- 
ques (par exemple les polypeptides). 

C'est la raison pour laquelle, au moindre doute, cm ii'hésiicra pas à contrôler ou â 
préciser ses résultats au moyen d'autres techniques d’étude in vitro des antibiotiques. 

B. L'antibiogramme automatisé 

Différentes méthodes de lecture automatisée sont apparues sur le marché français. 

1 . Systèmes utilisant deux concentrations tfantîbiotiques 
(par exemple API ATB) 

Ces systèmes utilisent deux cupules contenant chacune les concentrations criti- 
ques d’antibiotiques correspondant aux valeurs permettant la distinction entre 
« sensible » et « intermédiaire ?►, et « intermediaire * et « résistant ». 

La croissance dans les deux cupules correspond aux souches résistantes, la crois- 
sance au niveau de la concentration basse correspond aux souches intermédiaires 
et aucune croissance correspond aux souches sensibles. 1 4a lecture s’effectue après 
24 heures d'incubation soit à l’œil nu, soit par une méthode photométrique. 

2. Antibiogramme rapide en milieu liquide 

L’originalité de cette technique réside dans la mesure de cinétique de croissance des 
germes en présence d’une concentration d antibiotiques judicieusement choisie. La 
catégorisai ion des souches en * sensibles », « intermédiaires » ou « résistantes » peut 
être réalisée entre 3 et 6 heures (par exemple VIT F K L Rapid ATB, COBAS-Bact...). 
La corrélation entre les résultats obtenus par ces systèmes et les CMI dé terminées 
par la méthode de référence (méthode par dilution) est d’environ 85 %, La concor- 
dance dépend étra itement du couple bâclé r ie-an tibioi ique . Les principales raisons 
de discordances sont essentiellement liées au mode d’action des antibiotiques, â la 
pousse en micmagrêgais h à une recroissance tardive, aux mécanismes de résistance 
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inductible h k la lyse tardive des bactéries. Certains appareils peuvent évite? quel- 
ques erreurs en analysant tes courbes de cinétiques de bactêricidie {par exemple 
CÛBAS-Bact). 


C. Détermination des CM! et des CMB 

La détermination des CMl avec la méthode par dilution est celle de référence. Elle 
peut être réalisée en milieu liquide ou solide. Il est prudent d'introduire des sou- 
ches de références comme contrôles à chaque série de tests. 


1 . Méthode par dilution en milieu gélose 

La méthode par dilution en milieu gélose (milieu de Mueîler Hintcm) nécessite 
Pmcorporaiion de chaque concentra Lion d'antibiotique dans le milieu liquéfié (à 
45 °C) et futiUsation d'un ensemcnecur à tiges multiples (dérivé de l'appareil de 
Steers) délivrant 1 k 5 |XL de l inoculum de chaque bactérie étudiée (KF 1 bactéries 
par spot). I.a CMl est définie comme la concentration d’antibiotique ne laissant 
subsister aucune, ou au plus, I à 3 colonies après 18 heures d’intubation à 37 *<1 

y 
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Ffepril. Détermination de la CMi d'un antibiotique avec la méthode par dilution en milieu solide 
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Celle technique» considérée comme la méthode de référence de détermination des. 
Cfvll, présente l’avantage de pouvoir tester un grand nombre de souches bâclé rie fi- 
nes vis-à-vis d'n ne concentrât ion d’antibiotique. Elle est cependant difficilement 
utilisable en routine et elle ne permet pas la détermination des CMB. 

2. Méthode par dilution m milieu liquide 

La méthode par dilution en bouillon Mue) lcr Himon peut être réalisée en tubes 
(macro méthode) ou eu plaques (micromë diode). 
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Fifiire 8. Détermination de la CMI et de la CfilB d'un antibiotique 
avec la méthode par dilution en milieu liquidé 


En pratique, on distribue dans un premier temps dans une série de tubes à hémo- 
lyse (ou dans les cupules d’une miero plaque), sous un même volume, des concen- 
trations décroissantes d’antibiotiques (en progression géométrique de 2), Puis on 
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ajoute, dans un second temps, dans chacun des tubes (cupules), sous un même 
volume, dés bactéries en phase exponentielle de: croissance de façon à obtenir une 
concentration filiale d'environ 3 0 r! baciènes/mL. 

La CMI de L'antibiotique vis-à-vis de la souche étudiée est définie comme La plus 
faible concentration inhibant après 1 S heures d'incubation à 37 °C toute crois- 
sance bactérienne visible à De il nu, 

U CMR peut être déterminée en repiquant (par la méthode des stries ou par éta- 
lement en râteau sur un milieu approprié) les tubes sans croissante bactérienne 
visible, et en calculant le pourcentage de germes survivant par rapport à une 
gamme étalon préalablement établie en parallèle. 

La gamme étalon (ou témoin de dénombrement) est réalisée en diluant de 10 en 
10 i'innculum de départ ; 01)1 mL de chaque dilution est prélevé à l’anse calibrée 
et déposé sous forme d'une strie de 5 cm sur une botte de gélose. Un autre procédé 
de dénombrement consiste à étaler au râteau 0,1 mL de chaque dilution sur une 
gélose. Les boites sont incubées 18 heures à 37 °G. 

Plusieurs facteurs peuvent entraîner des variations de ta mesure de la CM B ; com- 
position du milieu de cul cure, taille de l’i nociilum bactérien, phase de croissance 
des bactéries (stationnaire ou exponentielle), agitation et transport d'antibiotique. 
Le transport d'antibiotique (ou CfOTy-over) est dû au transfert d’une certaine quan- 
tité d’antibiotique sur les géloses de dénombrement. El peut augmenter artificielle- 
ment la bactèrici die. Pour limiter ce phénomène, il est possible d'utiliser des gélo- 
ses contenant des inhibiteurs d'antibiotiques variables selon les produits. 

La déterminât ton. des CMI peut être réalisée à l’aide de galeries prêtes à lemploi 
(ATR CMI ; Micrométliode SEKSIITTRE) possédant des cupules dans lesquelles 
sont déposées, sous forme déshydratée, différentes concentrations d’un antibioti- 
que. Le repiquage des cupules sans croissance visible permet la détermination des 
CMB à condition d avoir préalablement réalisé une boite de gélose témoin, Ces 
galeries sons cependant limitées par le chois des antibiotiques. 

3. Méthode du E-test 

La méthode du E-test n'est pas. à la différence des deux précédentes, une technique 
par dilution, mais une méthode par dijju.don en indien géfüsé. Des bandelettes, 
imprégnées d'un gradient ddwibiotique. sont déposées sur une gélose préalable- 
ment ensemencée par une culture bactérienne calibrée et en croissance exponen- 
tielle. Après 18 heures d'incubation à 37 C C, on observe une plage d'inhibition en 
forme de poire dont l'intersection avec La bande! elle graduée permet une lecture 
directe de la CMI. 

Cet le méthode simple, rapide et bien corrélée avec la méthode de référence, est 
actuellement réalisable pour de nombreux antibiotiques. 

Néanmoins, le coût élevé du E- lest en Limite son usage. Il peut être utilisé à chaque 
fois qu'il est recommandé de mesurer rapidement la CMI d'un antibiotique de 
manière précise (par exemple, pour les souches de pneumocoques de sensibilité 
diminuée â la pénicilline G, ou encore pour les souches de Siaphyfococcus présen- 
tant un diamètre inférieur â 17 mm aux glycopepltde.sb 
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D. Étude de l’activité d’une association d'antibiotiques in vitro 


1. Justification d'une association d T antibiotique$ 

Certaines circonstances c Uniques obligent le médecin à employer une association 
d'antibiotiques. Quarte motifs essentiels justifient une telle décision : 

* le traitement des infections poly microbiennes (par exemple la péritonite} ; 

* la prévention de l'émergence de mutants résistants dont le risque est particuliè- 
rement élevé avec certains antibiotiques (qulnolones, rifamycines, Fosfomydîie 
par exemple) ; 

* le traitement en urgence d’infections graves avant l'isolement du germe respon- 
sable ; l’association d antibiotiques a pour but de couvrir un spectre large ; le 
traitement sera réajusté en fonction des résultats bactériologiques ; 

* la nécessité d'obtenir un effet synergique el bactéricide rapide indispensable 
pour assurer la guérison d'infections graves en raison de leur siège (endocarde, 
sang, os, articulation, cerveau) ou du terrain sur lequel elles se développent 
( irm m ynodé pri mes) . 

2* Définitions des interactions 

Il existe quatre possibilités d'interactions entre deux antibiotiques : 

* I a synergie : l’effeL de l’association est supérieur â la somme des effets produits 
par chaque molécule ï 

* (midi lion : Ve fl ci de l'association est égal à la somme des effets produits par cha- 
que molécule ; 

* hndjjfférenec : l'effet dé l'association est égal â celui obtenu avec Sa molécule la 
plus active ; 

* l'ctnttigonismé : l’effet de l'associai ion est inférieur â l’effet obtenu avec la molé- 
cule la plus active. 

3. Mesure in wfra de l’effet d'une association 

a) Mesure qualitative : technique de diffusion 

Cette technique, qui repose sur le principe de la diffusion des antibiotiques en 
milieu gélose, est facile à réaliser et permet l’étude de nombreuses associations, à 
la fois en termes de bactériostase, et en termes de bactérie idie. 

En pratique, l'étude de la bacfdmtiflsf d'une association est réalisée en déposant â 
la surface d'une gélose, ensemencée par une suspension bactérienne et de manière 
perpendiculaire, deux bandelettes de papier buvard imprégnées des antibiotiques à 
étudier. Apres 18 heures d : incubât ion à 37 X, on observe une plage d’inhibition de 
croissance bactérienne parallèle à chaque bandelette. L'étude minutieuse de l'inter- 
section des deux zones d’inhibition permet de déduire le type d’interaction. Les 
bactéries qui sont situées dans la zone d’inhibition sont sent tuées, soit quiescentes. 

L’effet bactéricide de chaque antibiotique ou de leur associai ton peut être évalué en 
appliquant une membrane de cellophane stérile sur les boîtes précédentes et en la 
transférant sur une gélose sans antibiotique. Après une nouvelle période d'ineuha- 
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Figure 7. Mise en évidence de l'interaction entre deux antibiotiques 
par la rnéth&de de diffusion en milieu géiû&é 


tion, on peut apprécier la croissance des bactéries survivantes dans chaque plage 
d'inhibition et clans la zone d intersection. 

Les techniques de diffusion sorti simples et rapides a meure en œuvre tant que l'un 
étudie l’effet baçtériostatïque des associations ; elles deviennent rapidement lour- 
des et délicates pour l’élude de 3’effel bactéricide. Enfin, l'interpréta lion est pure- 
ment, qualitative et diFEicilemeni reliableaux concentrations d’antibiotiques in vivo. 
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|)) Mtsurts quantitatives en milieu liquide 

* Le schéma triangulaire 

Celte technique, utilisée en bactériologie médicale, consiste à distribuer une sus- 
pension de germes (10 f! geriïies/mL) en croissance exponentielle dans une série de 


Uihes disposés selon un 

modèle triangulaire. 
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Figurtl. Schéma triangulaire pour l'étude des assoc-'ation* d'antrbiotiques 


Chacun d'eux contient une concentration d'antibiotique (disques pour antibio- 
gramme ou solution d'antibiotique) correspondant au taux sérique habituel leineni 
LUI dm : lés antibiotiques sont utilisés seuls ou en association deux par deux. Après 
18 heures d'incubation à 37 °C, la numération des germes survivants de chaque 
tube permet de déterminer l'dlct bactéricide (défini par un taux de survivants infé- 
rieur ou égal à 0,01 %) des antibiotiques ou de leurs associations. 

Cette étude est rapide et facile d’exécution mais ne permet çn général l'étude que 
d'une seule concentration d antibiotique, 

* La méthode de l’échiquier ou. schéma carre 

La méthode de l'échiquier consiste à réaliser, dans des plaques de rmeroli ira Lion 
(ou en tubes}, une gamme de concentration d’un antibiotique A avec une gamme 
de concentration d’un antibiotique D que Von incube en présence d'une suspen- 
sion bactérienne f 10* bacteries/mU pendant 18 heures a Yi °C On note alors, 
pour chaque rangée, le premier puits contenant les antibiotiques à et B ou la crois- 
sance bactérienne est mlubêe (büc/érïosftisc). 

Pour chacun de ccs puits» cul détermine la fraction inhibitrice de l’antibiotique A 
(F1CA), l'index Fl CA étant défini comme le rapport de la CMI du premier 
antibiotique A en présence de B sur la CMI de A seul, et l'index F! CB (CMI de B 
en présence de A sur CM 3 de B seul). Ces résultats de Jxiciériostuse sont reportés 
sur un graphique ayant pour abscisse l’index F1CB, et pour ordonnée V index F 3 CA. 
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Fipre Sa. Technique de l'échiquier pour la détermination de la bactéricstase 
et de la bactérie idie des associations d'antibiotiques 



Figure 9b. Représentation à l'aide d'rsùbülogf arums des index FiC 

Le profil de la courbe (appelée i&Mugrdmme) est différent selon que l’effet de 
l'association est synergique (aspect concave) ou antagoniste (aspect convexe), La 
valeur de l’association est quantifiée par : 

FIC - FlCA + FlCB 

L'addition correspond à un FIC - 1, l'antagonisme à un FIC > 2, la synergie à un 
FIC < 0,75 et l'indifférence à un FIC compris entre 1 el 2. 
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Les résultait de fotrtérrtMe sont interprétés en fonction de la numération des sur- 
vivants dans les puits (ou tubes) ne présentant pas de croissance visible à l’oeil nu. 
A l'inverse de l’effet bactériostatique, la baclëricidie n’est généralement pas propor- 
tionnelle â la concentration de l'antibiotique, et le nombre de survivants peut 
demeurer stable pour une large gamme de concentrations. Il est donc le plus sou- 
vent impossible de définir l'interaction de deux antibiotiques en fractions de con- 
centrations actives et de calculer un index comme dans le cas précèdent. 

On peut néanmoins interpréter ces interactions de b façon suivante : dans la 
synergie, l’effet de l'association est supérieur à celui de l’antibiotique le plus effi- 
cace (différence > 10 2 bactêries/mL). Il y a indifférence ou addition si l’effet de 
l’association est comparable à celui de l’antibiotique le plus efficace, et il y a anta- 
gonisme si l'association est moins active que le plus efficace des antibiotiques. 

• Cinétique de hactéricidk des associations d'antibiotiques 
C'est une variante de la méthode précédente qui associe l’échiquier et l'étude de la 
cinétique de bâclé rie idic cri mit né ram à différents temps les bactéries survivantes 
dans chaque tube. Les courbes de croissance obtenues permettent : 

— de mesurer la vitesse de baclëricidie d’une associât iun + critère qui doit, être pris 
en compte lors du choix du traitement d\me infect ion grave ; 

- d’apprécier la cinétique des effets observés, notamment les phénomènes lies à 
la recroissance bactérienne. 

T = témoin sans antibiotique A ou B 

A, B, A + B = courbes en présence de À, B, A + B 
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Flgari 10. Cinétique -de bactéricide des associât ions d'antibiotiques : 
exemple de résultats et interprétation 


Celle méthode surmonte certaines- insuffisances des protocoles précédents : ainsi 
pour l association de deux antibiotiques demi les CME sont identiques, une diffé- 
rence majeure peur cire individualisée concernant la cinétique de l effet bactéri- 
cide. 
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E. Étude de l'activité antibactérienne in viv& t 
pouvoir bactéricide du sérum (PBS) 

Cel examen a pour objet Li \ de vérifier que le sérum (ou le LCR) d'un payent rece- 
vant des antibiotiques a un ellci bâclé rit ide sur le germe responsable de l'infection. 
La nêccssilé d’un traitement bactéricide n’a éiê démon née que dans les endocardi- 
tes bactériennes, les méningites et les septicémies à bacilles à Gram négatif chez le 
malade gra nulopénique . 



En pratique, les prélèvements sanguins doivent être effectués en te nam compte de 
la pharmacocinétique des antibiotiques. Deux prélèvements sont nécessaires; le 
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premier au plus bas des concentrations sériques d'aiuib uniques (vallée), e’esi-à- 
dirc avant une nouvelle injection, le second au maximum des concentrations séri- 
ques (pic), e est -à-dire après 45 minutes pour une injection LM, 15 minutes pour 
une injection IV ou une perfusion. 

Cette technique est le plus souvent réalisée en tube mais peut Lé rie également en 
micrOméthode. On détermine la bactérioslase etl évaluant la dilution maximale du 
sérum capable d'inhiber la croissance des germes (inoculum 10* germes/mL) après 
18 heures d'incubation à 37 Dans un second temps, on détermine le pouvoir 
bactéricide du sérum en dénombrant les survivants dans tous les tubes où aucune 
croissance bactérienne n’est visible. 

Une variante consiste à étudier la cinétique de bactérie idie en repiquant tous les 
tubes après 2, 4 et 6 heures d'incubation et en traçant une courbe de baciérieidie 
du sérum. Cette étude cinétique permet de prendre en considération les phénomè- 
nes de recroissance bactérienne et également l'instabilité de certains antibiotiques. 
L’interprétation de la baçtériodie est variable selon que les critères de baçtériçidie 
adoptés sont 0,01 ou 0,1 % de survivants. 

On considère qu'on pouvoir bactéricide du sérum supérieur à 1/32 permet d'affir- 
mer que le clinicien s'est placé dans les meilleures conditions pour traiter une 
infection grave mais ne permet pas de prédire une évolution favorable de l'infec- 
tion, À lopposé, un pouvoir bactéricide du sérum inférieur à 1/8 est statistique- 
ment corrélé avec une évolution défavorable. 


Conclusion 

Exception laite des cas où il est possible de traiter une infection sans faire lanti- 
brogramme, mais seulement sur des données épidémiologiques permettant de sus- 
pecter la bactérie responsable, et à condition que la résistance de celte espèce évo- 
lue peu, il est en général indispensable de tester la sensibilité du germe responsable 
de l : infection. Le bactériologiste a à sa disposition tout un arsenal technique .allant 
du plus simple (antibiogramme) au plus délicat, lut permettant de déterminer 
in vitro l'activité bactériostalique ou bactéricide d'un antibiotique ou d'une asso- 
ciation vis-à-vis du germe étudie. 

Néanmoins, des discordances entre les tests in vitro et la réponse au traitement 
existent ; elles tiennent ■ 

* soit au malade (diminution des facteurs de résistance de l'hôte, mauvaise com- 
pliance au traitement) : 

* soit au type d'infection (foyer infectieux profond, surinfection par un autre agent 
infectieux, infection pluri microbienne... ) ; 

* soit à l'antibioihérapie elle-même (posologie insuffisante, sélection de mutant 
résistant, concentration insuffisante au niveau du foyer infectieux) ; 

* soit à l'état physiologique de la bactérie au niveau du foyer infectieux. 
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L’essentiel de la question 

Uni-i souche bactérienne isolée ponctuellement dans un prélèvement pathologique 
peut être sensible (S), intermédiaire (1) ou résistante (R) à un antibiotique donné. 
La catégorisation citnique de la souche se fait par la réalisation de l 'antibiogramme 
standard. L'antibiogramme standard est une approche de fa détermination des con- 
centrations minimah s inhibitrices { CMI) du germe à différents antibiotiques., 

En France, l'antibiogramme est le plus souvent réalisé par la méthode de diffusion 
en milieu géiosé selon les recommandations du Comité de \ 'antibiogramme de la 
société française de microbiologie (CASFM). 

L'interprétation se fait en fonction des diamètres d'inhibition observés autour des 
disques d'antibiotiques correspondant s des concentrations critiques. Les valeurs et 
diamètres critiques qui délimitent les catégories S, I et R résultent de l'intégration 
de nombreuses données : distribution des CM) pour des populations de souches 
sens blés et résistantes de l'espèce bactérienne, concentrations tissulaire et humo- 
rale de l'antibiotique habituellement obtenues avec les posologie* recommandées, 
confrontât un des résultats in vitro avec les résultat* cliniques, variabilité des 
méthodes statistiques utilisées. 

L'antibiogramme peut Être également réalisé en milieu liquide par des méthodes 
automatisées. Il est parfois nécessaire de déterminer précisément les concentra- 
tions minimales inhibitrices d'un germe à un antibiotique avec la méthode par dilu- 
tion en milieu gélose, ou par la méthode du E test. Cette dernière, bien que coû- 
teuse, est rapide et pratique. 

Dans certaines circonstances [endocardites bactériennes, méningites ou septicé- 
mies bactériennes du patient granulopénique) r il est possible d'étudier l'activité 
bactéricide du sérum (ou du LCR) in vivo. Selon les pays, cm considère que le sérum 
ou le LCR est bactéricide s'il existe moins de 0,1 % ou 0„01 % de survivants. 
L'interprétation d'un pouvoir bactéricide du sérum ou d'un LCR est délicate car la 
préd ctivité de cet examen dans l'évolution clinique n’est pas formellement établie. 
Pour permettre au Clinicien de connaître les indications bactériologiques précises 
d'un antibiotique, les espèces bactériennes sont classées en trois catégories : espè- 
ces habituellement sensibles à un antibiotique (moins de 10 % des souche résis- 
tantes:, espèces modérément sensibles (plus de 90% des souches sont classées 
dans la catégorie intermédiaire), espèces résistantes (plus de 50 % des souches 
sont résistantes), 


Pour en savoir plu s 
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L es hépatites sont des maladie s inflammatoires du foie qui se traduisent par des 
signes cliniques et biologiques. 

L'origine d’une hépatite peut être : 

* virale, 95 % des cas ; 

* médicamenteuse et toxicologique, 4 % des cas ; 

* bactérienne, I % des cas, 

Les hépatites virales sont donc les plus fréquentes, Les virus des hépatites sont le virus 
de l'hépatite A ou VH A, le VHB, le VHC, le VHD, le VHE et les plus récemment découverts 
sont les virus GB et le virus TJ. 


Tableau I. Principales caractéristiques des virus des hépatites virales 


Virus 

A 

E 

B 

D 

D 

Découverte 

1973 

1990 

IN3 

1976 

1989 

Famille 

Pecmaviriteo 


Haprinavindan 


fiêmttifàe 

Genre 

HHKtovhvs 

MepjMs E Hit virus 

CrilKiftepàdns-vinjs 

Dellaviius 


té nome 

ARN-fe- 

ARH+ 

ADN hicatènaire 

ARN 

sm+ 

Ré partition 

Mondiale 

Pays 

Mondiale 

Ftrÿens rares 

Mondiale 


on dévoloopenient 




Transmission 






Grc-fécale 

+++ 

H-++ 

D 

D 

ü 

Far ente raie 

Thés rare 

7 

+ *4 

+++ 

+ 4+ 

Sexuelle 

Très rare 

Très rare 

+* + 


Rare 

Mère/gmlanf 

0 

7 

++ 

+7 

+ surtout a cinnteel m VIH 

Clinique 

Incubation 



-iOâ ISO J 

?1 à 90 J 

35él4J 

Chronicité 

ü 

D 

+ 

+ 

++ 

Cancer 

0 

0 


+ 

+ 

Hépatite 

Sare 

Risqoe>1emme 

+ 

+ 

+7 

fulminante 


encemle 




PféYEîitiem 

tfaEiéue 

HïRiéne 

Hïeiéoe 

Jg. anti-HBs 

Rïeifeme 

ttïeiém 


Vaccin 


Vaccin 

Vaccin anli-HËV 



Sort? classiquement exclus de cette liste d'autres virus occasionnellement hépatotropes 
comme : 

* le cytomégalovirus (CMV}, le virus Epstein-Barr (EBV) et d’autres virus du groupe 
Herpes ; 

* des adénovirus, des entérovirus, le virus de la rubéole chez le nouveau-né et des virus 
des fièvres hémorragiques (Ebola, Lassa, Marburg). 
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i I. Notions fondamentales 

Les hépatites virales représentent un nççl problème de santé publique du (ail de 
leur possible évolution, pour certaines d’entre elles, vers la cirrhose et Phépâiùeâr- 
cinome. 

Ces virus sont généralement non cultivables ou très difficiles à isoler en cultures 
cellulaires. 

lls appartiennent à des familles différentes. Ce sont des virus à ARN, sauf le VH B 
à ADN partiellement bicaténairc. 

Le mode de transmission diffère : il est soit entéral (VHA et VHE), soit parentéral 
ei sexuel (VHB, VHD et VHC). La transmission mére/enfant est possible pour les 
VHB et VHC. 

Les formes paucisympLoma tiques ou asymptomatiques sont les plus fréquentes. 
Lorsqu'elles sont symptomatiques, les hépatites virales peuvent se présenter : 

■ sous forme d’une hépatite a igné évoluant soit vers la guérison, soit vers la chro- 
nicité ; 

* sous forme d’une hépatite fulminante ; 

■ sous forme d’une hépatite chronique. 

Toutes les hépatites symptomatiques se manifestent par un ensemble de signes cli- 
niques semblables qui ne permettent pas de les différencier cliniquement, excepté 
révolution possible vers b chronicité, 

El n'y a pas d'immunité croisée entre les différentes hépatites. 

Seuls les diagnostics biologiques et virologiques permettront de différencier les 
hépatites entre elles par des tests spécifiques accessibles aux laboratoires de biologie. 
Actuellement, seules les hépatites A et B peuvent être prévenues par la vaccination. 
Il existe également des thérapeutiques antivirales efficaces contre les hépatites 
chroniques B et C~ 


II. Manifestations cliniques communes 

Les différentes évolutions pathologiques possibles sont I 1 hépatite aiguë, l'hépatite 
fulminante, l’hépatite chronique, b cirrhose et T hépatocarcinome, 

A. L'hépatite aiguë 

La durée d'incubation est variable selon le virus, sans signes cliniques, 

1 . Phase pr éictérique 

* La durée varie entre 3 et 15 jours. 

* Des signes prodromiques généraux : asthénie, fébricule, céphalée et parfois un 
rush cutané et des arthralgics. 
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2, Phase iclériqtie 

* Urines foncées (café). 

■ Selles décolorées (mastic), 

* Coloration de la peau variable (jaunisse). 

* Troubles digestifs, asthénie. 

* Hépatomégalie, parfois splénomégalie, 

* Signes biologiques non spécifiques mais très nets. 

* L'évolution se fait en règle vers la guérison. 

3. Autres larmes 

■ Aiuctërique. 

* Chokstatique, 

* Hormes à manifestations extrahêpatiques (digestives, thoraciques, neurologiques, 
hématologiques) ou liées à la présence d'i mmuns-complcxes circulants. 

* formes prolongées évoluant vers la guérison. 


1. L’hépatite fulminante 

Aux signes d hépatite aigue s’ajoutent une encéphalopathie et souvent des hémor- 
ragies cutanéo-muqueuses et viscérales. Il y a une nécrose aigue et massive du foie. 
Le pronostic est sévère. 

C. Les hépatites chroniques 

Elles sont induites par les virus Hlî s HD et HC, 

Elles sont classées sur des critères anatomopathologiques et histopathologiques 
après biopsie du foie ; selon le score de Kuodell ou la classification Mêtavir. 

1. L'hépatite chronique persistante 

Survenant souvent après une hépatite aiguë, l’hépatite chronique persistante est 
soit asymptomatique. soM se prolonge avec des signes d’asthénie, dhépatalgie et 
des troubles digestifs fonctionnels. L’hypertransaminasémie est modérée ; il riy a 
pas de fibrose hépatique, les espacés portes sont inflammatoires. L'évolution spon- 
tanée est généralement favorable. 

2. L T hépatite chronique active 

Les signes cliniques sont ceux d insuffisance hépatocellulaire, avec des hémorra- 
gies digestives et une asthénie importante En plus de l'état inflammatoire, on note 
une nécrose hêpatocy taire et une fibrose plus ou moins importante» Les suivis bio- 
logiques et des marqueurs viraux sont prédictifs de l’évolution. Mais le pronostic 
est sombre. 

L'hépatite chronique évolutive à VH B et VHC prédispose â révolution vers une cir- 
rhose et/ou un hépatocarcinome. 
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III. Diagnostic biologique 

El est dominé par deux notions : 

* le diagnostic biochimique n’est, pas spêci/icyue, l'atteinte de la cellule hépatique se 
traduit par une série de signes qui indiquent simplement qtiil y a hépatite ; 

* le diagnostic virologique direct et indirect apporte ie diagnostic de précision en spé- 
cifiant l'identité du virus causal. 

A* Diagnostic biochimique 

De nombreux signes biochimiques sont mis en évidence. Ils traduisent laiteirue de 
T hépatocyte. 

1. Signes biochimiques de cytolyse 

Elle provoque une libération de substances qui sont normalement stockées dans le 
cytoplasme de la cellule hépatique : 

* des enzymes cellulaires ; 

* la vitamine B 12 ; 

* le ter sérique. 

a) Les enzymes cellulaires 

Les transami riases ou amirnîtraris/erases ; 

* la TGP (iransammase glutamique pyruvique) ou Alat (alanine aminolransférase 
cytoplasmique) est présente dans le foie et les reins ; 

* la TGO (iransaminase glutamique oxal acétique) ou Asal (asparlate aminotnms- 
férasc) possède 2 iso-enzymes, l’une est cytoplasmique, l’autre est mitochon- 
driale. Elle est présente dans le myocarde, les globules rouges, les muscles, les 
reins et le pancréas. 

Leur augmenta Lion est précoce dés la phase prékiérique. Elles augmentent de 3 à 
13 fois. Cela n'a pas une valeur pronostique. Dans les hépatites chroniques, leur 
augmentation peut persister à des taux modérés. 

Uur augmentation ultérieure est un signe de rechute. 

Elles s’effondrent dans la phase terminale de l’hépaLite fulminante. 

L’onuthme carbamykransftrcise (OCT) possède une très grande spécificité hépatique 
mais se révèle trop sensible car elle augmente devant mute agression de la cellule 
hépatique. 

Les Lictieodésftydrogênases (LDH) : 

* ie dosage des LDH totales n’esl pas spécifique ; 

* la séparation électrophorétique des iso-enzymes révéle une augmentation de la 
fraction 5 spécifique du foie, mais son dosage doit être rapide car cette fraction 
est très labile. 

h) Lu vitamine B12 

Le foie étant le réservoir naturel de la vitamine B 12, toute lésion entraîne une 
hyperviiaminémie mais son dusage est difficile. 
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c) Le fer sérique 

Il est augmenté dans les hépatites aiguës. Cette augmentation est plus tardive 
que celle des transaminases. Le maximum est situé vers la 2 e semaine et une 
décroissance s'effectue jusqu'à la 7 e et la 8 e semaine. Valeurs moyennes : 35 et 
45 pmol/L. 


2. Signes biochimiques de rétention biliaire 

La chülesiase hépatique entraîne une augmentation moyenne de la bilirubine dès 
les premières semaines (85 % de bilirubine conjuguée). Présence d'urobiline dans 
les urines. 


3. Signes biochimiques d’insuffisance hépatique 

* Discrète dans les hépatites aiguës, importante dans les hépatites graves et fulmi- 
nantes. 

* Protéines sériques totales : pas de changement. 

* Cholestérol total : non modifié, estérifié : diminué. 

* Hacteurs de coagulation : 

- diminution du TP : « 70 % (si < 65 % : hospitalisation) ; 

- diminution du facteur V. 


4. Signes biochimiques dis à la réponse immunitaire 

Hypergammaglobulinémie {25 g/L) dans 90 % des cas dans la première semaine de 
l'ictère ; cet le hypergammaglobulinémie disparaît tardivement entre la 6 e et la 
8 e semaine. 

Augmentation des IgG et des IgM. 

En conclusion, c'est la très forte augmentation des transaminases qui est le test le 
plus fiable. 


B. Diagnostic biologique spécifique 

Il repose sur la mise en évidence du virus, de ses antigènes ou du génome, par 
diverses techniques. La sérologie permet de mettre en évidence la réponse immu- 
nologique spécifique de L’infection virale, 

La ponction biopsie hépatique peut être nécessaire en cas d'hépatite chronique, de 
cirrhose et de carcinome hépatocellulaire, notamment lors de l'infection par le 
VHC, Les lésions anatomopathologiques observées sont évaluées selon un inven- 
taire lésionnel précis en quantifiant les lésions nécro-inflammatoires et la fibrose ; 
deux tests ont pour cela été utilisés, les» scores dé Knodell et Métavir. 

Aujourd'hui, le. score Métavir est seul utilisé. 

Des marqueurs biologiques (acide hyaluronique) peuvent permettre une évaluation 
non invasive de la fibrose hépatique. Des scores associant plusieurs marqueurs per- 
mettent d'améliorer leur fiabilité. 
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IV. Hépatite à virus A (VHA) 


A. Épidémiologie 

Connue depuis des siècles,, ['hépatite A est une infection cosmopolite. On estime à 
10 millions le nombre de cas pair an recensés dans k monde. C'est la plus fréquente 
des hépatites aiguës dans les pays industrialisés où son épidémiologie est en pleine 
évolution du fait de l'amélioration des conditions sanitaires en matière d assainis- 
sement, et de l'existence d’une vaccination efficace depuis 1992, 

Dans les pays en développement où. l’hépatite A est endéraosporadujue, l'infection 
est quasi, inéluctable dans la petite enfance avec une sêroprëvalence élevée. Les 
populations des pays industrialisés sont de plus en plus réceptives au VI LA car de 
moins en moins exposées aux contaminations naturelles (voyageurs, professions 
dans les collectivités). 

Oit distingue quatre types de régions : 

* les zones ck haute endémicité : Afrique, Asie, Océanie, Amérique centrale ; 

* Les zones d’endémicité intermédiaire : disséminées dans toutes les parties du 
monde (pourtour méditerranéen, Amérique du Sud, Mexique, Cuba. Chine) ; 

* sottes d'endémicité modérée : Europe de l’Ouest, Amérique du Nord, Australie ; 
■ sottes de faible endémicité : pays Scandinaves Japon. 

B. Transmission 

Le principal réservoir de virus est l’homme ; il est peu réceptif" aux génotypes simiens. 
Le VHA est essentiellement transmis par voie ow-fccak, par contact direct de per- 
sonne à personne par les mains pales. 

Le virus est excrété par les selles, éliminé dans le milieu extérieur et ainsi conta- 
mine l’eau, les boues... L'excrétion fécale débute entre 4 et b jours avant l'appari- 
tion de Piclère puis disparaît en 2 ou 3 semaines. Elle peut se prolonger pendant 
plusieurs mois chez le nourrisson, La virémie, concomitante, est maximum au 
cours de la phase prodromique et dure de I k 2 semaines, 
lua transmission indirecte par l’eau de consommation et les aliments (coquillages) 
est parfois â ('origine d’épidémie. 

La transmission parentérale par le sang est possible (toxicomanes), 

La transmission sexuelle peut exister (homosexuels). 


D. Le virus 

Le VHA est un virus à ARN îiionocaténaire de polarité +, non enveloppé, de 27 à 
28 nm de diamètre, classé dans le genre flepatovinis de la famille des Piconwvbidae. 
Sa capside, icosaêdrique, est formée de 32 capsomëres, chacun composé de 4 pro- 
téines virales : V F 1 , VP2, VP3 et VP4 13 n existe qu’un seul sérotype de VHA et 
qu'une seule souche vaccinale. L’infection par le VHA esi très immunogène. Les 
IgG anti-VLIA sont détectables plusieurs dizaines d’années après lp guérison, 
témoignant dune immunité protectrice efficace. 


:>pyrighted material 



Tome I 


394 


Yirologkt 


La plupart des souches humaines appartiennent au génotype I, et accessoirement 
aux génotypes 11, III et VII. Les génotypes IV, V et VI sont d'origine simienne. 

Le VH A est connu pour sa résistance aux agents physiques et chimiques, Ces pro- 
priétés lui contèrent une infectivité élevée et une survie prolongée dans le milieu 
extérieur (thc nu ©résistance* au froid, à l'eau chlorée, à de nombreux désinfec- 
tants). Il est inactivé par chauffage 5 minutes à 100 ®C, ou par lé formol, la ji-pro- 
piclacione et les UV. 

Â la différence des autres pUiûmavinis, il se multiplie lentement en cultures cellu- 
laires (MRC5, hépatocytes humains, cellules rénales de singe vert d'Afrique), ne 
provoquant pas ou peu d'effets cytopathologiques. Si la culture cellulaire n'est pas 
utilisée en diagnostic pour son isolement, elle a permis la mise au point dit vaccin. 


D. Clinique 

1, L'hépatite aiguë 

La période d'incubation dure entre 15 et 45 jours, 

L'expression clinique de l'infection augmente avec l’âge. Plus de 90 % des enfants 
infectes avant l’âge de 5 ans sont asymptomatiques alors que 70 à 80 % des adultes 
infectés ont une symptomatologie clinique. Lors de l’infection aiguë, le taux par- 
fois élevé des iransaminases tL est pas corrélé à la sévérité de la maladie. L'évolution 
est généralement favorable, sans traitement. Seul le repos au lit est recommandé. 
L'évolution n’est jamais chronique. 

2 . Autres formes 

U n'existe pas de porteurs chroniques du virus A. 

* L'hépatite à rechute : 3 % des formes symptomatiques. Elle se manifeste 30 à 
90 fours après le premier épisode avec une «élévation des transaminases et des 
signes cliniques. 

* Us formes cholestatiques : l’ ictère fébrile est prolongé avec un prurit intense et 
une cholesiase. 

* L’hépatite fulminante : elle est exceptionnelle mais gravissime avec encéphalo- 
pathie. La surveillance du temps de Quick et du taux de facteur V est indispen- 
sable. 

* Le VH A pourrait également déclencher secondairement une hépatite auto- 
i mm une de type I. 

* Exceptionnellement, Se VHA a été mis en cause dans la survenue ddUeinles 
ejcirahëpatiques : pancréatite ou cholécystite aiguës, mén i ngo-encéphal i te, syn- 
drome de GuiHasn-Barré, glomêrulopathie, néphropathie interstitielle, purpura 
thrombopénique ou aplasie médullaire. 

Le VHA ne semble pas directement cytopathülügique sur F hépatocyte. La cytulyse 
hépatique serait la traduction de la réponse immunitaire cytotoxique de l'hôte 
médite par les lymphocytes T CDA spécifiques, et par les cellules NK. La lyse des 
hépatocytes entraîne la libération des virus qui passent dans la circulation (viré- 
mie), ou sont excrétés dans les voies biliaires (élimination fécale). 
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E. Diagnostic 

La mention d'un contexte épidémique, d'un voyage en zone endémique ou d’un 
contage proche est d'une grande valeur dans 1 orientation diagnostique. 

La recherche des paramètres biochimiques a été développée précédemment. 


1. Diagnostic sérologique spécifique 

Le diagnostic de certitude d'une hépatite A aiguè reposé sur la mise en évidence 
dlgM anti-VlIA. 



Se*nâ me* ijwès cümjjft 

Figuré 1, Représentât on sc hé mat que de l' histoire naturelle de l'infection par lé VH A 
< d'après C. CU BUISSON et M, HADCHOUEL) 


dans le sérum par des techniques d'iinmunocapture, La technique immunoenzy- 
matique Elisa est la plus utilisée. Les IgM apparaissent dès la phase préiciérique et 
persistent entre 3 et 6 mois. Les IgG persistent ensuite pendant toute la vie. La 
détection des atili-VHA totaux par techniques immunoenzymatiques de compéti- 
tion permet de connaître lé statut immunitaire des individus lors d’enquêtes épi- 
démiologiques ou de prophylaxie pré vaccinale. 


2, Diagnostic direct 

Il est possible mais rarement réalisé en pratique courante et réservé à des labora- 
toires spécialisés. 

La mise en évidence du virus précocement à partir des selles par microscopie élec- 
tronique est peu sensible, en raison du seuil de détection élevé { 1 (C particules/mL). 
La recherche des antigènes viraux est possible, par technique immunoenzymatique 
ou par radio- immunologie, et telle du génome par hybridation ou par PCR. 
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V. Hépatite à virus B (VHB) 

L'hépatite B est un réel problème de santé publique par sa possible évolution vers Ëa 
chronicité et lu cancérisation, Depuis la découverte de l'antigène Australia ou Ag Hfls 
Peu Blumben en 1970, on tonnait la structure du virus responsable, le VHB et ses 
modes de transmission. Les connaissances sur l'épidémiologie, tes différents aspects 
de la maladie el son diagnostic* les traitements antivuraux actuellement utilisés et le 
développement de vaccins efficaces ont beaucoup évolué ces dernières années, 


À, Le virus VHB 


Dans le groupe des virus hépatotropes actuellement connus, le VHB est le seul à 
ADN* Cest un Hcpürfndvmdde du genre Ortfiühepüdïiavirus. 

Le virus complet infectieux ou particule de Dane (jig, 2) est un petit virus de 47 nm 
de diamètre, enveloppé à capside icosaêdrique. Dans le sang des sujets infectés par 
le VHB. d’autres particules non infectieuses sont en très grand nombre et corres- 
pondent à un excès de synthèse de protéines d'enveloppes (sans capside ni génome) 
ayant une forme sphérique ou filamenteuse de 22 nm de diamètre. À l’intérieur de 
la capside, sont attachées au génome une ADN polymérase virale douée d’une acti- 
vité transcriptase inverse et une protéine kinase d’origfne cellulaire. 


42 nm 




Enveloppe 


21 nm 


SpbèrE 


Bâtonnet 


Nucléocapside 
de 27 nm 
(Ag HHc„ Ag HBe) 


Longueur 

variable 


ADN Génome 

polymérase (ADN bicalcnaire) 


Vrrfort complet 

Figure Z- Le virus de l’hépatite B ■ particule de Dane (vi ricin complet) et particule sphérique 
ou en bâtonnet correspondant à l'excès d’enveloppe (Ag HBs) 
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Le VHB est constitue d‘un petit génome de 3 200 nucléotides, circulaire, partielle- 
ment double-brin constitué d'un brin long— et d’un brin court + de longueur varia- 
ble Ç/ïg. 3). Le maintien de la forme circulaire de l'ADN est assuré par l'appariement 
des extrémités 5' des deux brins appelée région cohésive, au niveau des séquences 
Dftl (brin -) et DR 2 (brin +). 
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F®ure 3. Le génome du VHB 


Le brin - contient 4 phases de lecture ouverte ou ORF (opru readmgjrome) se che- 
vauchant dont les 4 gènes correspondants sont : S. P, C et X. 

1* région S code les 3 protéines d'enveloppe réparties dans des proportions dtflê- 
rentes : la protéine S (stndN), majoritaire, correspond à Sa lecture du gène S ; ce 
domaine, commun aux 3 protéines d'enveloppe, correspond à l'antigénicité HDs. 
La protéine M Onecftum) correspond à la lecture en phase du gène pré-S2/5, La 
protéine L (large) correspond à la lecture en phase du gène pré-S 1 +prë-$2/$. 
L’ORF C/pté-C peut coder 2 protéines. Le gêne C code la protéine de nucléocap- 
side support de l'anligëniciic 1 LBc. La lec Litre en phase des gènes pré-C+C code une 
protéine non structurale qui contient l'épitope Ag HBe, distinct de l’Ag llBc f et qui 
est sécrétée par b cellule infectée et circulant, 

L’ORF P code pour l'ADN polymérase qui a une activité transcriptase inverse et 
une activité ÀRNseH, Rufin, l'ORF X code pour une protéine X ; ce gène semble 
avoir un rôle important dans Sa réplication virale (transcription) et roncogénidlé 
du VHB 
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1. Cycle de réplication 

Après pénétrai ion. du virion dans la cellule, l'ADN libéré de la capside est importé 
dans le noyau où un ADN polymérase cellulaire le transforme en une forme super- 
enroulée totalement bicaténaire. Cet ADN supcr-enroulé sert de matrice pour la 
transcription par une ARN polymérase cellulaire des ÂRNm et de l'ARN prégéno- 
mique. l-a persistance de l'ADN super-enroulê dans la cellule infectée semble jouer 
un rôle important dans la chronicité des infections. 

Trois ARNm servent à la synthèse des protéines d'enveloppes et de la protéine X- 
L’ARN prégénomique sert également d'ARNm pour la synthèse de la capside, de 
l’Ag Hhe et dé l'ADN polymérase. 

L’ARN prégénümique et l’ADN polymérase sont encapsulés dans le cytoplasme. 

Cet ARN prégénomique sert alors de matrice au processus de transcription 
inverse, grâce à l'ADN polymérase virale, donnant un brin d’ADN-, puis le brin 
d’ADN + ; l’ADN se eircularise et devient bicaténaire. 

Le virion sc forme par bourgeonnement de la nucléocapside à travers la mem- 
brane d'un compartiment golgien. contenant les protéines d'enveloppes. Le bour- 
geonnement a pour effet de stopper l'élongation du brin +, ce qui explique le 
caractère partiellement bicaténaire du génome viral avec un britl + de longueur 
variable. 

Le mécanisme d'intégration par lequel l’ADN du VHB est incorporé dans la cellule 
hôte est mal connu car le VHB ne produit pas la machinerie nécessaire à cette inté- 
gration, contrairement à un rétro virus. L’ADN viral intégré est fortement remanié 
avec perte de l’expression de certains de ses gènes. Des altérations de l'ADN de la 
cellule accompagne raie tu cette intégration. 

Le phénomène d’intégration du génome du VHB pourrait survenir très tôt au cours 
de l'infection par ce virus, 

2, La variabilité génomique du VHB 

Plusieurs génotypes de VHB rendent compte d'une variabilité épidémiologique, 
histologique, et de réponse aux anli viraux. L’hétérogénéité de l’Ag HBs a permis 
d'identifier b sous-types ou génotypes dont l'intérêt est. uniquement épidémie lo- 
gique. 

De nombreuses mutations spontanées sont observées dans toutes les régions dti 
génome, notamment prê-SL -S et pré-C La région de l'enveloppe est la cible de la 
réponse immunitaire. Des mutations de l’Ag HBs donnent lieu à des mutants 
d'échappement observés chez des enfants vaccinés qui ont développé une infection 
car ces mutants ne sont pas neutralisés par les antr-HRs vaccinaux (mutation du 
déterminant « a » de ï’Ag 1 Ibs). 

Des mutations ponctuelles dans le gène pré-C empêchent la transcription de 
l’Ag HBe. Ces souches mutantes sont surtout répandues au niveau du pourtour 
méditerranéen. La pathogénicité de ces mutants serait à l’origine d’une évolution 
plus sévère de la maladie (hépatite fulminante, évolution vers la cirrhose) et d’une 
mauvaise réponse à l’interféron. Ces variants pré-C échappent â la réponse immu- 
nitaire de L’hbte et sont décelés lorsque l'Ag HBe est négatif et les Ac anti-HBe sont 
positifs, 
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B. Épidémiologie et transmission 

Linfeclion par le VHB est large tirent répandue dans le monde. On estime à plus de 
300 millions le nombre de porteurs chroniques inégalement répartis à la surface 
du globe. On distingue trois régions ; 

* les réglons de faible endémicité où moins de 2 % de la population générale a une 
infection chronique : Europe de l'Ouest cl du Nord. Amérique du Nord ; 

* les régions d'endémicité moyenne où entre 2 et 5 % de la population générale est 
porteuse d'une infection chronique ; pourtour méditerranéen, Europe de l’Est et 
Amérique latine ; 

* les régions de forte endémicité où entre 5 et 10 % de Ea population générale est 
porteuse chronique : Afrique, Chine, Asie du Sud-Est. 

Le VUE est essentiellement présent dans le sang mais également dans des sécré- 
tions et excrétions (sperme, salive). La virémie étant très importante, le pouvoir 
infectieux du virus est. élevé. Un contact bref et de faibles quantités de produits 
infectés suffisent pour que la transmission ait lieu. 

Les dijfférems modes de transmission sont : 

* la transmission parentérale : clic est principalement représentée par la transfu- 
sion sanguine et la toxicomanie par voie veineuse. Le dépistage obligatoire de 
TAg HBs depuis 1971 fait que le risque transfusionnel est actuelle ment très fai- 
ble. La toxicomanie par voie IV est actuellement l’un des modes principaux de 
transmission du VHB, Justifiant une vaccination chez ces sujets à risque ; 

■ la transmission sexuelle : c'est le mode de transmission le plus fréquent dans les 
régions de faible endémicité. Les homosexuels et hétérosexuels sont les popula- 
tions les plus exposées ; 

* la transmission mère/enfant : il s’agit d’un triode de transmission majeur dans les 
pays de forte endémicité lorsque la mère est porteuse de l'Ag HBs avec un mar- 
queur de réplication virale (ADN ou Ag Hbe). Dans ce dernier cas, le risque pour 
te nouveau-né de contracter une hépatite B est compris entre 60 et 100 %. La 
transmission ne se fait pas in utero mais lors du passage dans la filière vaginale 
au cours de l'accouchement. En France, depuis 1992, le dépistage de l’Ag HBs 
fait partie du bilan sérologique après le b* mois de grossesse ; 

* autres : dans de nombreux cas, on ne trouve pas de cause évidente de transmission. 
U pourrait s’agir d'une transmission parentérale inapparenle (blessure superficielle, 
contact étroit interindividus, transmission nosocomiale). 


D, Histoire naturelle de rinfectian par le VHB 
1, Hépatite aigue 

La durée d'incubation varie de 1 h 3 mois. Environ 90 % des infections aiguës sont 
asymptomatiques mats peuvent évoluer vers une forme chronique. Les formes 
aiguës avec syndrome pré ici Crique et/ou iciërique sont peu fréquentes. Les manifes- 
tations extrahëpatiques les plus fréquentes sont cutanées (urticaire) et articulaires. 
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Au stade d’hépatite aigut, l'activité des a i ni no transfé ras c s est multipliée par 10 ou 
par 30. LAg DH s est détecté 3 semaines environ avant les signes cliniques. Sa per- 
sistance au-delà de 2 mois fait craindre le passage I la chronicité, Les IgM anU-HBc 
apparaissent au début de la symptomatologie et persistent pendant la phase a igné ; 
les IgG sont présentes pendant la phase de guérison. L’Ag HEk apparaît peu avant 
lie 1ère et disparaît rapidement après le début des signes cliniques avec ^apparition 
des anti»HBe. 
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Fipr6 4. Diagnostic vir&lagiquê d'une né pâti te aiguë B (d'après F. LU N EL) 


2, Hépatite fulminante 

Elle complique I % des hépatites aiguës B symptomatiques. Elle est définie par 
1 "apparition d'encéphalopathie hépatique associée à une diminution du facteur V 
entre les 13 premiers jours de l’ictère et jusqu'à 3 mois après. 

Le VHB est la pi os grande cause d'hépatite fulminante d'origine virale dans le 
monde. L'évolution fulminante est très fréquente en cas de co-infection par le 
VHD. Hn absence de transplantation, la mortalité est d'environ 80 %. 

3. Hépatite chronique 

Le principal problème de l’infection virale B est celui du portage chronique de 
VA g HBs, Entre 0*5 et. 10 % des sujets immunocompétents contaminés deviennent 
porteurs chroniques ; mais cela est plus fréquemment. 

observé chez les enfants infectés tôt dans la vie (jusqu'à 90 % des cas) ou chez les 
immunodéprimés (entre 30 ei 100 %). Il semblerait que l'absence de passage à la 
chronicité sou associée à une forte réponse immune cellulaire dirigée contre les 
Ag HBç et HRe avec un profil THL 
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FipreS, Évolution des marqueurs VH B lors d'une évolution vers la chronicité 


Classiquement, l'infection chronique est définie par le portage de L’Ag HBs 6 mois 
après l'hépatite ai gué, mais avec différentes présenta lions r 

* le portage sain ; 1/3 des porteurs chroniques de l'Ag. HBs. Ils sont asymptomati- 
ques avec des aminoi ransfêrases normales el des Ac anM-HBe positifs ; T'ADN 
viral est indétectable par hybrida lion et l’histologie du Foie esl normale ; 

* environ 1/3 des patients porteurs de l'Ag HBs avec des iransaminases élevées 
vont développer des lésions d’hépatite chronique définie par l'association de 
nécrose inflammatoire et de fibrose, depuis au moins 6 mois après l’infection 
aiguë. L’évolution naturelle peut être schématisée en trots phases : 

— la première phase de durée variable est marquée par une multiplication active 
du virus (Ag HBs, Ag HBe et ADN dans le sérum) et des lésions histologiques 
minimes, Le sujet esi très contagieux, 

— la deuxième phase est caractérisée par un arrêt progressif de la multiplication 
virale mais des lésions histologiques de nécrose hépalocy taire. avec élévation 
importante de aminoiransférases. 

— au cours de la troisième phase, le sujet est toujours porteur de l’Ag HBs, les ano- 
malies biochimiques sont peu importantes, les signes de multiplication virale 
ont généralement disparu mais les lésions histologiques caractérisent le plus 
souvent une cirrhose, avec une destruction plus ou moins importante du paren- 
chyme hépatique. On estime qu entre 20 et 30 ans après le contage, le risque 
d’évolution vers la cirrhose est dé 20 %. Le risque de développer un carcinome 
hépatocellulaire est compris entre 3 et 5 % par an chez les patients cirrholiques. 

Dans l’histoire naturelle de l’infection chronique B, 1a séroconversion Ag HBc/Ac 
atui-HBe et/ou Ag HBs/Ac anti-HBs avec arrêt de la multiplication virale ne met pas 
à l’abri de possibles réactivations ultérieures. Une réactivation est définie par une 
réponse de la multiplication virale (ADN du VHB détectable) associée à une cylolysc. 
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Elle est souvent syvnpt ornai ique et favorisée par une immunodépression» eî€lk faci- 
lite l’évolu Htm vers la cirrhose. 

Les manifesiatLons es ira hépatiques au cours de Thé paille B chronique sont la 
périartérite noueuse (20 a 50 %} et la glomérulonéph rite extramembrane use. 


D. Physiopathologie 

La cytopathogénicité directe du VHP est peu importante. Le VH B se réplique 
essentiellement dans les cellules hépatiques mats aussi probablement dans les cel- 
lules mono nu déc s, même si la réplication y est peu active. 

C’est, le conflit entre virus £1 défenses immunitaires qui va déterminer la gravité de 
l'infect ion cl le polymorphisme de 1 hépatite B. 

Les défenses immunitaires me tient en jeu. deux mécanismes : le premier lype de 
réponse anticorps est fonde sur les propriétés spécifiques des récepteurs Ig des cel- 
lules B (immunité humorale ). El existerait une cytotoxicité humorale avec des 
complexes immuns circulants. Le second mécanisme est fondé sur les propriétés 
de reconnaissance des récepteurs des cellules T qui identifient les Ag viraux méta- 
bolisés en peptides à La surface des hépatocytes, en association avec les molécules 
HLA de classes I et IL 

Dans le cadre d'n ne hépatite «igné, la réponse immunitaire est intense, polyclonale 
et multispécifique pour toutes les proteines virales, et elle aboutit a 1 élimination 
virale complète (virus exlracellulaire et cellules infectées). 

Dan* l'hépatite chronique. la réponse immunitaire T est faible et plus restreinte sur le 
plan antigènique. La nécrose hépatocy taire s accompagne de phénomènes înllamma- 
io ires. Le parenchyme lobulaire sera progressivement remplacé par du tissu fibreux. 
Dans r/iépnritc /ulminantf, les lésions hépatiques sont la conséquence d’une des- 
truction massive des hépatocytes, due à une réponse immunitaire cellulaire exces- 
sive et à des phénomènes plus complexes humoraux et toxiques. 


L Diagnostic et suivi biologique 

Le diagnostic de l’infection par le VH B résulte de la confrontation des données cli- 
niques et biologiques (biochimiques, sérologiques, virologiques, histologiques). 

1. Les marqueurs de fhépatite B 

On utilise des lests sérologiques pour rechercher les Ac dirigés contre les différents 
Ag du VHB (anti-HEc, anii-HBc* anti-HBs) et pour détecter les éléments constitu- 
tifs du virus, c’est-à-dire les Ag viraux (Ag HBs. Ag Htie), et des tests moléculaires 
identifiants l'ADN viral. 

Les différentes techniques utilisées sont : El Isa, Mc la ou Rira. 

a) Système Ag HBs - Ac aniî-HBs 

L'Ag HBs es| détecté dans le sérum par Elisa en utilisant des Ac monoclonaux 
reconnaissant l'épitope « a # du gène S, communaux différents virus B. C'est Ile pre- 
mier marqueur à apparaître au cours de l'infection par le VHR. H reste détectable 
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*Lçs Ig M HBc peuvent être pnsilives au rouis- des poussés évolutives dos hépatites chroniques. 
Fipre i. Conduite à tenir devant un patient Ag HEs + {d'après F. LUNEL) 


entre 4 et 6 semaines. Sa disparition signe une évolution favorable de l’infection. Sa 
persistance caractérise l’évolution vers la chronicité. Une sérologie AgHBs +■ doit 
être contrôlée, selon la nomenclature des actes biologiques, par un 2 Vl1 prélève- 
ment, et complétée par la recherche d’autres marqueurs. 

Les Ac anti-HBs apparaissent en général après l’élimination de l'Ag HBs, affirmant 
l'élimination virale et la guérison. Chez le sujet vacciné, leur présence est témoin 
de l'immunisation. 

b) Système Ag HBc — Ac anti-HBc 

L'Ag HBc ne peut être recherché que sur une biopsie hépatique par immunohisto- 
chimie. 

Les Ac aotî'HBe sont les premiers Ac â apparaître. Les IgM témoignent une infec- 
tion récente. Néanmoins, ils peuvent être présents lors d’une infection chronique 
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ou d'une phase de réactivation. Les IgG ami-HBc reste ni détectables des années 
après la guérison. Cesi le marqueur de choix d'une infection B ancienne. 

c) Système Ag HBe - Ac anti-HBe 

l a détection de l'Ag HBe signe une infection virale active avec réplication ; c'est un 
marqueur indirect de l'infect l vite. 

La séroconversion anti-HBe avec élimination de l'Ag HBe est un élément pronosti- 
que favorable au cours de l’hépatite chronique. Cependant, la présence d'Ac anti- 
HBe m permet pas d'affirmer une absence de réplication virale, En effet, le profil 
Ag HBe négatif mais Ac anti-Hbe + correspond à la présence de variants d'échap- 
pement (mutants prë-C) à la réponse immunitaire, signifiant un mécanisme de 
persistance virale. Dans ce cas, 1ADN du VHB dans le sérum est délectable. 

La détection de l'Ag pré-S I fl pré - 52 n’est pas utilisée en pratique courante. Leur 
présence, dans le sérum par Ria (pré-Sl ) ou Elisa sandwich (pré-S2) semble corrélée 
de façon significative avec la réplication virale dans l'hépatite B chronique active. 

d) L’ADN du VHB sérique 

La recherche de 1ADN viral est sans intérêt lors d'une hépatite aiguë- 
L'ADN du VHB est recherché et quantifié dans le sérum. La détection se fait par 
hybridation moléculaire (Spot-test). Des techniques semi-quantitative et quantita- 
tive (hybridation en phase liquide) permettent d’apprécier la quantité d'ADN viral 
et l'intensité de la réplication du virus* avec une sensibilité de précision d'environ 
1 pg/mL pour le test quantitatif. Les tests quantitatifs sont utilisés pour surveiller 
l'évolution de la réplication au cours de l'histoire naturelle de l'infection chronique B 
et au cours des traitements antiviraux : et plus particulièrement pour mettre en évi- 
dence des discordances entre la sérologie HBe et ADN viral (variants Ag HBe négatif). 
Par une technique d'amplification enzymatique de séquences d'acides nucléiques 
viraux ou PCR, on peut actuellement détecter dans le sérum, le foie ou les cellules 
mononuclées, du sang des molécules d'ADN viral avec une sensibilité d’environ 10 
à 100 particules par mL. L’analyse qualitative des génotypes viraux permet d'iden- 
tifier des mutations ponctuelles dans La région pré- C. La technique quantitative de 
mesure de TADN viral par un lest d'ADN branché permet de diagnostiquer une fai- 
ble réplication virale chez Les patients ayant un variant Ag HBe négatif, et de sur- 
veiller la réplication au cours des traitements antiviraux. 


VI. Hépatite à virus C (VHC) 

Le virus de l’hépatite C a été identifié comme responsable depuis une vingtaine 
d années de la majorité des hépatites non- A non-B post- transfusion utiles. 

Il a été séquencé en 1989 d'une façon tout à fait exemplaire par biologie molécu- 
laire, à partir du plasma d’un chimpanzé expérimentalement infecté par le sang 
d’un patient présentant une hépatite post-transfusionnelle noii-A non-B. 

Le problème avec ce virus est la fréquence des porteurs chroniques après une 
infection algue, puisque 80 % des sujets deviennent porteurs chroniques avec pour 
risque majeur l’évolution vers une cirrhose et un hépatocarcinome. 
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Â. Le virus 

Aujourd’hui,, h VHC esï classé dans la Famille des Flaviridae genre Hcpaci virus. Il 
n’esi pas cultivable in vitro sur cellules. 

C’est un virus de 55 à 65 nrn de diamètre, à capside kosaédrique. enveloppé, â 
ARN simple brin de polarité positive. Son génome, long de 95 ÛÛO nucléotides, est 
constitué d'un cadre ouvert de lecture unique encadré de 2 régions non codantes 
très conservées. 



Figure J. Virus de l'hépatite C 
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La traduction de ce cadre de lecture aboutit à une poly protéine précurseur dont la 
région N terminale est constituée des protéines structurales (une protéine de cap- 
side Cet 2 protéines d'enveloppe El et Ë2) et la région C terni inale des 6 protéines 
non structurale? {MS2, NS3, NS4A, NS4B, N SSA et NS5B). Le clivage des protéines 
structurales est assuré par des peptidases cellulaires, celui des protéines non struc- 
turales par des protéases virales (jig. 9). 


ARN 



La région 3' non codante (3'NC) permettrait la traduction du cadre de lecture 
ouvert et sa régulation, et b régulation de la réplication virale. 

La protéine NS2 et l 'extrémité N terminale de N53 forment un complexe protéasique 
responsable du clivage NS2/NS3. 

La protéine N 53 a une double activité de protéase et hélicase jouant ainsi un rôle 
majeur au cours de la traduction et de la réplication virale. 

La protéine NS5 possède une activité ARN polymérase ARN dépendante „ et inter- 
vient dans la réplication du génome viral. Une courte région de NS5, appelée ISDR 
(inJer/eron sensitivity detçmÊnmg région), est capable dé sc lier à la PKR (protéine 
kinase cellulaire induite par l’interféron a) et ainsi supprime l’activité antivirale de 
la PKR. 

Connue beaucoup d’autres virus à ARN, le VHC présente Une hétérogénéité géno- 
mique importante. On dénombre 6 génotypes majeurs désignés par un chiffre 
arabe. Les sous-types désignés par une lettre minuscule s'individualisent au sein 
des gé notypes (la, lb, le...). 
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B. Épidémiologie et transmission 

Chaque génotype a une distribution géographique qui lui est propre cl une distribu- 
tion particulière en fonction des différents modes de contamination. La relation 
entre caractéristique fiiflJcjLté ou tkérrjpru tique et Je génotype est plus controversée. 
Par exemple, le génotype 1b sérail associé à une progression plus rapide et plus 
sévère de l'hépatite, et surtout à une moindre réponse au traitement par l’interfé- 
ron « que les autres génotypes, En h rance, le sérotonine 1b prédomine chez les 
sujets contaminés par transfusion ; les types la et 3a sont majoritaires chez les 
toxicomanes utilisant la voie veineuse. 

L'épidémiologie et la transmission de l'hépatite C ont évolué depuis une vingtaine 
d’années. 

En France, ce virus s’est répandu de manière silencieuse entre les années i960 
et 1980 par transfusion sanguine, puis a touché massivement les toxicomanes utili- 
sant la voie veineuse. Actuellement, si la transmission transfusionnelle est maîtri- 
sée avec un risque résiduel estimé à 2,7 par million de dons entre 1996 et 1998, 
l'existence d'une transmission nosocomiale non transfusionnelle est de mieux en 
mieux documentée. Elle serait la deuxième cause d'infection après la toxicomanie 
par voie IV, avec pour origine une transmission parla transplantation d'organes ou 
de tissus, l’bémodialyse, l’hospitalisation en unités de soins intensifs, les procédu- 
res médico-chirurgicales invasives (endoscopies avec biopsies), les procédures 
anesthésiques ou les soins dentaires. 

La transmission sexuelle existe mais est très faible. Celle nié re -enfant est d'environ 
3 %, mais elle concerne surtout les mères co- infectées par le vin chez qui le risque 
de transmission est évalué à 20 ■%. 

En France, b prévalence de la séropositivité au VHC est d'environ 1,1 %, avec 
entre 500 000 et 600 000 personnes porteuses du virus, loi pré valence varie selon 
les régions (telle de la région Rhône- Alpes- Côte d'Azur serait la plus élevée). Elle 
augmente avec l'âge surtout chez les femmes après 50 ans. En 1998, 50 % des 
patients séropositifs connaissaient leur statut sérologique. 

Au niveau de ]’ Lotion européenne, 2,5 millions de personnes étaient séropositives 
en 1996 (avec une sénoprévalencc de 3 % en Italie), 

L’OMS estime qu’act ne Élément, plus de 150 millions de sujets seraient porteurs 
du virus dans le monde. L’infection par le VHC est un réel problème de santé 
publique. 

L’épidémie due au VHC est ubiquitaire avec des pré valences allant de 0,5 à 5 % de 
la. population générale, selon les pays. 

Trois zones schématiques de séropré valence se distinguent : 

* une zone de basse endémicité avec moins de 0,5 % de séropré valence : pays Scan- 
dinaves, Australie, Canada et Suisse : 

* une zone dé pré valence intermédiaire autour de 1 % : Europe de l’Ouest et USA ; 

* une zone de forte endémicité : Europe de l’Est, Asie, Afrique, Amérique du Sud. 
En France et aux USA, le génotype 1b est prédominant et représente entre 40 et 
50 % des sujets infectés, puis viennent les génotypes la et 3a. En Afrique noire et 
au Moyen-Orient, te génotype 4 est dominant. Le génotype 6 prédomine à Hon- 
gkong, Macao el au Vier Nam. 
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C. Histoire naturelle de rhépatite C 

Elle est caractérisée par une hépatite aigu# le plus souvent asymptomatique surve- 
nant .après 35 à 84 jours d'incubation. L'ictère est observé chez environ 10 % des 
patients. Le plus souvent, le diagnostic de l'infection est rétrospectif et réalisé habi- 
tuellement au stade d'hépatite chronique. 

Le risque d’hépatite fulminante est rare et reste discuté. 

60 à 80 % des patients infectés par le VH C vont évoluer vers la chronicité et environ 
30 % vont guérir spontanément. 

Les patients ayant une injection, chronique ont, dans environ 50 à 80 % des cas, une 
élévation persistante mais souvent modérée des iransaminases associées aux AC 
anti-VHCr Pour distinguer Ses patients virémiques à transaminases normales des 
patients guéris non virêmiques, la détection du génome viral par PCR s’impose. Si 
cette dernière est positive, une biopsie hépatique sera réalisée. 

La prise en charge diagnostique et thérapeutique précoce est justifiée dans L'histoire 
naturelle de rinfection par le VHC pour éviter la cascade évolutive de l'hépatite aiguë 
à l'hépatite chronique, de rhépatite chronique à la cirrhose, et de la cirrhose à l'hépa- 
tocarcinome. 

L’Jiépdtitf chronique est très hétérogène dans son évolution. Dans 20 % des cas, elle 
évolue vers la cirrhose. Trois facteurs principaux participent au risque de cir- 
rhose. : la durée d'infection virale (si supérieure à 20 ans), l’âge au moment de là 
contamination et un alcoolisme associé. 

Les états d’immunodépression ou une infection associée au VIH accélèrent le déve- 
loppement de la cirrhose. La co-infection VIH- VHC entraîne des modifications des 
caractéristiques sérologiques de l'infection virale C. La recherche par PCR de 
l'ARN sérique du VHC est alors indispensable. 

Cirrhose et carcinome hépatocellulaire surviennent en moyenne entre 10 et 30 ans 
après la contamination. 

Le VHC a un double tropisme, hépatolrope et lympholrope. 

Les mânt/es(dtû>ns extrahépatiques d'origines immunologiques dues au VHC sont 
principalement ; 

* des cryoglobulinémies mixtes, avec des atteintes rhuniaiologiques., rénales, neu- 
rologiques, cutanées ou générales ; 

* des glomérulonéphrites membrano-prolifératives ; 

* des manifestai ions auto-immunes avec des auto-AC antinucléaires, anltmuscles 
lisses, anti-LKMl ; sont associés à l'infection d’authentiques hépatites auto- 
immunes de type 1 ou 2, le syndrome de Sfégren, le lichen plan, une thyroïdite 
auto-immune, ou ta porphyrie cutanée tardive de type 1. 

Chez fen/ant et le nouveau-né, l'infection se fait après l'accouchement, L'hépatite 
du nouveau-né débute entre 2 et 3 mois après l'accouchement. Un tiers des infec- 
tions postnatales guérissent spontanément. Le diagnostic se fera par l'identifica- 
tion de l’ARN du VHC au 1 2 e mois de la vie. Les hépatites chroniques sont peu 
actives biologique ment cl histologiquement, et seront sous surveillance à long 
terme. 
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D. Pathogénèse 

Bien que le VHC ne s'intégre pas dans l’ADN cellulaire au cours de son cycle bio- 
logique, le VHC est un facteur étiologique du cancer primitif du foie. 

La réponse immunitaire dirigée contre le VHC semble faible et expliquerait la forte 
prévalence des formes chroniques. Pour persister, le virus doit réguler son poten- 
tiel cytolytique et échapper à la réponse immunitaire de l’hôte . 

I jf variabilité génomique du VHC chez un patient est le reflet de l'adaptation du virus 
à sort hôte par des mécanismes de sélection actifs, et résulte d'une combinaison de 
facteurs viraux et de facteurs liés à l'hôte. Les pressions de sélection au cours de 
l’infection sont liées à des contraintes structurales et fonctionnelles du virus, à la 
réponse immunitaire, au traitement par l 'interféron et au tropisme cellulaire. 

Chez les individus infectés, le virus initial évolue sous forme d’un mélange com- 
plexe de variants, circulants, génétiquement distincts mais apparentés. Cette dis- 
tribution en quasi -espèces du virus est le reflet de son adaptation permanente à son 
environnement sur le mode mutations-sélections, L'ARN polymérase ARN dépen- 
dante virale commet des erreurs au cours de la réplication. Elle est incapable de 
relire la séquence d'ARN qu'elle vient de polymériser et de corriger les erreurs 
éventuellement commises (absence d 'activité dite de relecture-correction). 
L’hypervariabilité de l'extrémité N terminale de El est la cible d’AC neutralisants 
et transitoires capables de se lier aux virions cl de former des complexes immuns. 
La réponse immunimïreâ médiation Jmmottlfé ne permet pas l’éradication du virus 
mais- induit la sélection de nouveaux mutants que les AC préexistants sont incapa- 
bles de reconnaître. 

La réponse cellulaire est cependant présente. Les lymphocytes CD8 + cytotoxiques 
exercent également une pression à lorigine de la sélection de mutants capables de 
leurs échapper. L’émergence de variants non reconnus par les lymphocytes CD4 + 
auxiliaires, intervenant au cours de Inactivation et de la différenciation des lympho- 
cytes B et T cytotoxiques, est aussi probable. L’échappement à cette réponse 
immunitaire à médiation cellulaire favorise donc l’évolution vers ta chronicité. 

II semblerait que la résistance ait traitement ù f 'interférait Cx soit liée à de multiples 
mutations distribuées à travers le génome, permettant à des variants d’échappe- 
ment d'élre sélectionnés par la réponse immunitaire stimulée par l'interféron a» 
La distribution en quasi- espèces du VHC pourrait également s'expliquer par une 
sélection liée au tropisme cellulaire (pas seulement hépatique), et à une réplication 
favorisée pour certains variants dans certaines autres cellules que les hépatocytes. 
I -'absence de système cellulaire de culture in vitro et de modèle animal sensible à 
l'infection par le VHC (excepté le chimpanzé) et peu coûteux limite les recherches 
de nouvelles stratégies vaccinales et thérapeutiques pour le traitement de l'hépa- 
tite C chronique. 

E. Diagnostic at surveillance 

Le diagnostic de l’infection par le VHC comporte : 

* des lests biochimiques (cj. supra) ; 

* des tests sérologiques indirects ; 

* des tests directs qualitatifs et quantitatifs -de recherche de l'ARN viral ; 
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■ des examens histologiques à partir d'une biopsie hépatique en cas d'hépatite 
chronique. 

1. Tests sérologiques 

Les tests sérologiques actuellement commercialisas utilisent comme source d'antigè- 
nes un mélange de peptides synthétiques ou de protéines re combinantes correspon- 
dant aux protéines de structure (surtout capside) et non structurales (NS3„ N 54, NS5). 
Les tests Elisa de 3 e génération permettent ütl diagnostic précoce et sont utilisés 
lors d'un dépistage sérologique. 

L’immunobloL, cm Riba (Recomfrrmint rmmunobJot assay), de y génération contient 
5 protéines du VH C ; il est utilisé pour le contrôlé ért cas de résultats positifs ou 
douteux de l’Elisa, et lors de l'infection chronique. 

2 . Tests de biologie moléculaire 

* La PCR permet La détection qualiUilivc de l’ARN viral (ex. : AmpUcor). Le seuil 
de détection est actuellement de 10 à 100 copies/m L et le test est automatisable. 
Le test par PCR nichée ( nesled-PCR ) utilise 2 couples d’amorces spécifiques et 
possède de ce fait une spécificité supérieure. 

» La qEiUrt£j/k'dÉkw de I 'ARN dit VHC dans lé sang reflète le niveau de réplication 
virale dans l’organisme ; elle est recommandée surtout dans le suivi clinique et 
thérapeutique. Elle fait appel à deux types dé techniques spécifiques : 

- la technique d'amplification de la cible par transcription inverse-PCR quanti- 
tative non compétitive (ex, Amplicor HCV Monitor) ; 

- la technique d'amplification du signai par ADN branché (ex, t Quantiplex 
HCV RNA 0,2). 

Avec ces 2 méthodes, seules Les variations supérieures à 0,3 log,.-, copîes/mL doi- 
vent être prises en considération pour mettre en évidence une différence d'un 
facteur 5 entre 2 prélèvements. 

* Des tests permettent le iyjMgc du génome du VHC Plusieurs méthodes de géno- 
typage viral ont été décrites : l'étude du polymorphisme de restriction après 
digestion des produits amplifiés par des cniymes de restriction la PCR spécifi- 
que de type, (hybridation inverse des produits de PCR avec une gamme de son- 
des spécifiques de type {c’est actuellement la plus utilisée avec des lests standar- 
disés)» et enfin le séquençage apres clonage (région N53) qui est extrêmement 
utile pour explorer des cas groupés d'infections nosocomiales ou lamilialéS- 

Également, des techniques de sërotypage. à partir du Sérum dés patients» sont fondées 
sur la détection d’anticorps dirigés contre des épitopes viraux connus spécifiques des 
différents types. Ces derniers sont facilement utilisables dans les Laboratoires d’analyse. 
Le taux de concordance entre sërotypage et les tests moléculaires est d’environ 95 %. 


3, Surveillance 

La démarche du diagnostic sérologique pratiqué en première inerniton est le lest 
Eli su. 5! le résultat est positif ou douteux, îa nomenclature des actes de biologie 
médicale préconise tin contrôle sur un 2 ,wi prélève ment sanguin avec un réactif 
Elisa différent du premier. 
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Uimmunoblot est k test de contrôle sérologique apres Klisa et il donne des éléments en 
faveur Ou ttOn d’urtÉ infection chronique. Si le profil de l'immunoblol associe des AC 
anti-capside et anti-NS3, la probabïlïLê de virémie est élevée. L'évolution du profit 
immublol est à suivie, avec une positivité qui diminuera en cas d'évolution favorable. 
En tas de sérologie YHC négative ou, discordante, la PCR qualitative est recom- 
mandée dans certaines situations (par exemple, diagnostic précoce d’un risque de 
contamination par piqûre, infection d'un enfant né de mère séropositive). Si l'ÀRN 
viral persiste plus de 6 mois, l'évolution de la chronicité est à craindre. Aucun 
cadre de surveillance sérologique à long terme n'est actuellement défini. 

La décision de traitement sera fondée sur une élévation du taux des ÀLal sériques, 
des lésions hépatiques histologiques, avec ou sans cirrhose, et une virémie positive. 
Les examens viraux préthérapeutiques incluent une mesure de la charge virale et 
un génotypage du VHC La surveil tance postthérapeutique repose sur le dosage 
régulier des Alat et la recherche de TARN. 

La ponction biopsie hépatique est un examen clé dans la prise en charge des 
patients atteints d'hépatite chronique : sur le plan pronostic, sur le plan diagnosti- 
que pour évaluer la sévérité des lésions nécro-inflammatoires et le degré de fibrose, 
pour diagnostiquer une cirrhose ou un hépatocarcinome, pour surveiller l'évolu- 
tion et la progression des lésions en comparant les rësuhats de différentes biopsies, 
et pour évaluer l’efficacité d’un irai te ment en cours et apres arrëL 


L’essentiel de la question 

Les hépatites virales représentent un réel problème de santé publique du fait de leur 
possible évolution pour certaines d 'entre elles vers la cirrhose et l'hépatocarcinome, 
Lés hépatites d'origine virale sont essentiellement provoquées par 6 virus : VHA, 
VH B, VHC, VHD r VHC et VH E. Mais d'autres virus sont éventuellement hépatotropes. 
Ces virus des hépatites appartiennent à des familles différentes. Ce sont des virus I 
ARN, sauf le VHB è ADN partiellement bicaténaire. 

Ces virus sont généralement non cultivables ou très difficiles à isoler en cultures cel- 
lulaires. Leur réplication dans les hépatocytes est fonction de leur structure génomi- 
que. La variabi té génomique du VHB et du VHC est due à l'apparition de mutations 
dans certaines régions vanabtes du génome, ce qui explique la complexité de leur 
pathogénèse et des résistances aux traitements aux antiviraux. 

Leurs modes de transmission diffèrent : soit entéral (VHA et VH El, soit parentéral et 
sexuel {VHB, VHÛ et VHC), La transmission mère/enfant est possible pour les VHB et VHC. 
L'épidémiologie des hépatites vraies est très différente selon qu'lf s'agisse de pays 
industrialisés ou de pays en développement avec des rones de haute, de moyenne ou 
de faible endémicité selon les pays concernés. 

Les formes cliniques paucisympLomatiquesou asymptomatiques sont les plus fréquentes. 
Lorsqu'elles sont symptomatiques, les hépatites virales peuvent se présenter : 

* sous forme d'une hépatite aiguë évoluant soit vers la guérison, soit vers fia chronicité ; 
■ sous forme d'une hépatite fuf minante ; 

* sous forme d’une hépatite chronique (VHB, VHD et VHC). 

Toutes les hépatites symptomatiques se manifestent par un ensemble de signes cli- 
niques semblables qui ne permettent pas de fies différencier cliniquement, excepté 
l'évolution possible vers la chronicité. 
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Il n'y a pas d'immunité croisée entre les différentes hépatites. 

Seuls les diagnostics biologiques et virologiques permettront de différencier les hépa- 
tites entre elles par des tests spécifiques accessibles aux laboratoires de biologie. Ces 
tests concernent le dosage de marqueurs biochimiques, la recherche de lésions histo- 
logiques hépatiques (biopsie du foie en cas d'hépatite chronique) et le suivi des mar- 
queurs sérologiques. Ces derniers sont réalisés par la recherche des antigènes viraux, 
du génome et/ou des anticorps témoins d'une réponse immunitaire active, 

Il existe actuellement des thérapeutiques antivirales efficaces contre ies hépatites 
chroniques B et C. L'interféron a et les analogues nucléc-sidiques comme la lamivudine 
contre le VH B, ou la ribavïrire contre le VHC, sont actuellement très utilisés avec des 
résultats encourageants. Dans le domaine de la thérapeutique contre les hépatites chro- 
niques, les grands progrès à venir reposent sur les associations d'antiviraux (cf- article 
sur les an tiviraux}. 

Actuellement, seules les hépatites A et B peuvent être prévenues par !a vaccination. 
Le vaccin contie le VH B est préparé par génie génétique ; ce vaccin est actuel lement 
incorporé dans le calendrier vaccinal des enfants et prévient contre l'hépatocarci- 
nome hépatique à VHB. 


Pour en savoir plus 

* Quarante Rebculct B,, Cassure J, -P, Infection par k virus de l'hépatite C Kev Pfæt 
2000 h 50, 10: 1057- 110, 

» Quarante j.-F.., Rtboulot B., C-assutuJ.-P. Ff^lm vîrdk's, Masson, 1006. 

* Pal S., Fontaine If. J k fini îles virdlefi. Encyet Ml-iJ Chtr (Elævler, Paris). Maladies Infec- 
tieuses, B-065-F-1D, Pédiatrie, 4-310-C-I0, 1O0B : 1-22. 
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E n juin 1 981, une courte publication dans le Morbidity and Mortatity Weekty Report 
du CDC (Deniers for Disease Control and Prévention) d'Atlanta aux USA décrit cinq 
cas de pneumonie à Rneumocystis jiroveci survenus à Los Angeles chez des hommes 
jeunes homosexuels et préalablement sains. C'était ta première description du Sida 
(syndrome d'immunodéficience acquise). Le CDC est informé également que plusieurs 
cas de maladies de Kaposi, affections très rares jusqu'alors, ont été diagnostiqués 
récemment chez les homosexuels de San Francisco, Los Angeles et New York, En six 
semaines , 70 cas sont recensés. Peu après 1 981, des cas semblables ne tardent pas 
è être signalés dans d autres pays du monde. 

Ces maladies sont liées à un déficit profond de t 'immunité cellulaire. Après les homo- 
sexuels, , d'autres groupes exposés sont identifiés, toxicomanes consommateurs de pro- 
duits injectables, hémophiles recevant des facteurs de ta coagulation, partenaires sexuels 
de personnes appartenant à ces groupes et enfants nés de mères atteintes du Sida . 
Devant ces éléments, seule l 'hypothèse d'un agent de nature infectieuse, transmissible 
par voie sanguine ou sexuelle, capable de provoquer un déficit immunitaire, pouvait ren- 
dre. compte de l 'ensemble de ces caractéristiques. La mise en évidence de cet agent 
infectieux est réalisée par F. Barré-Sinoussi dans le laboratoire de L. Montagnier 
en 1 983 à partir d'un ganglion d'un homosexuel présentant un syndrome avec des adé- 
nopathies persistantes généralisées. Il s'agit d'un rétro virus humain appelé à cette épo- 
que LAV (Lymphadenopathy Associated Virus). Plusieurs équipes américaines (R. Gallo, 
J, Levy) confirment cette découverte un an plus tard et le virus reçoit alors divers noms 
(HTLV lli, ARV..J. Par la suite, une commission de nomenclature internationale rebap- 
tise le virus appelé dès tors sur sa désignation anglaise HIV-i (Human ! mm un ode fie ien cy 
Virus) ou française VtH-î (virus de f 'immunodéficience humaine). En 1986, un second 
virus HtV-2 est isolé par F, ClavgJ çhez dos sujets originaires d’Afrique de l'Ouest, 
En 1987, LAIT ou zidovudine est le premier médicament antirétroviral disponible., 


I. Classification des virus HIV 

Le HIV appartient à la famille des Relrtniridof, â la sous» famille des Oubrclroviri- 
nae et au genre Un |i virus comportant 2 espèces infectant l'homme : HIV- 1 et HIV- 
2, HIV* I est le virus le plus répandu dans le monde. H1V-2 présente une localisation 
plus restreinte, sunout en Afrique de l'Ouest, et son pouvoir pathogène est moin- 
dre. Le genre ljentivirus inclut également le virus de Lira numodéfirience simienne 
(51V), le virus de l'immunodéficience féline (FIV), le virus Visna mardi du mouton 
(VMV’L le virus de l'arthrite et de l'encéphalite des caprins (CAEV), le virus de 
l'anémie infectieuse équine (El AV) cl le virus de l'immunodéficience bovine (BIV). 
La nomenclature actuelle, basée sur l'analyse phylogénétique de différentes 
régions génomiques, distingue 3 groupes de tilV-1 : le groupe M majoritaire com- 
porta ni différents sous-types (AL A2, B, C D, Fl, F 2, G, HJ et K) et différentes 
formes recombi riantes inter sous- types (Orcukting Recombinant Forms, CR FOI- 
AE, CRF02-AG, CRF03-AB. le groupe H et le groupe O. 

Le H IV- 2 comporte également différents groupes de virus (A-F). 

Au-delà de l'étude des différences de distribution géographique, l’épidémiologie 
moléculaire vise à identifier au sein des différents groupes de virus des différences 
dïnfeetiûstté, de pouvoir pathogène, de détection par les tests de laboratoire ou de 
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sensibilité aux. antiviraux. La caractérisation moléculaire des différentes souches 
est également indispensable pour les approches vaccinales. 

L'origine simienne des HIV semble â l'heure actuelle un !.aii accepté. Ainsi, un 
virus de l'immunodéficience simien ne du chimpanzé (SlVcpz) serait & l'origine du 
H1V-I alors que le virus de l’immunodéficience simien ne du singe sooty mangabey 
(SIVsm) est impliqué dans l'origine du H IV- 2 - Différents facteurs politiques, éco- 
nomiques cl sociaux ont ensuite contribue à la diffusion épidémique de ces virus. 


II. Le virus 


A. Structure de la particule virale 


glycoprotéines d'enveloppe 
(trimère de gp4l +gpl 20} 


enveloppe 
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(pi 7 ) 
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nucléocapside 
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Légende : Structure schématique du virion. 

Figura 1. Structure schématique du viripn 


1.3 part Seule virale, de forme sphérique, mesure environ 1 10 nanoméires de diamè- 
tre. Elle est constituée d’une enveloppe portant des protubérances et d'une partie 
centrale comportant une structure dense en microscopie électronique de forme 
conique. L'enveloppe virale est constituée d'une bicouche lipidique empruntée à la 
membrane cytoplasmique de la cellule hôte au sein de laquelle sont présentes des 
protéines cellulaires, comme des protéines du complexe majeur d histocompatibi- 
lité. et des protéines d'origine virale codées par le gène cnv. Ces dernières corres- 
pondent à la glycoprotéine de surface (SU Gpl 20) et à la glycoprotéine transmem- 
branairc (TM Gp4L) Ulles sont synthétisées a partir d'un précurseur commun clivé 
par une enzyme cellulaire lors de leur transport à la surface cellulaire. 

Leur organisation fonctionnelle correspond à des trimères dé 2 sous- uni tés SU ét 
TM. L’intérieur de la particule virale renfermé des protéines codées par les gènes 
gag et ppf, des protéines de régulation ( Vpr, Vpx) et TARN génomique de structure 
dimérique. Les protéines virales matures sont pour la plupart des produits de cli- 
vage de précurseurs poly protéiques par la protéase virale. Les protéines Gag com- 
prennent la protéine de matrice {MA) ancrée â la face interne de la membrane par 
un résidu myristate, la protéine de capside (CA) et la protéine de nucléocapside 
(N O. Les protéines Fol sont des protéines à activité enzymatique : protéase (PR)„ 
transcriptase inverse (RT) et Intégrase (IN). 
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B. Génome 


transcriptase 
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f iÈUre 2r Génome 


IjC génome viral est constitué de 2 copies d’ÀRN simple brin dènviron 9 200 nucléo- 
tides, de polarité positive, comportant à [ extrémité 5’ une coiffe M7GTP et à l'extré- 
mité 3' une queue poly-A. Le génome est associé à. une molécule spécifique d'ARN 
de transfert (ARNl-(ys) jouant le rôle d’amorce pour lï ni dation de la transcription 
inverse. 

Les gênes du HIV sont d’une pari, les gènes grrg, pol et #m-, communs à tous les 
rétmvirus et d'autre part, les gênes auxiliaires caractéristiques des rêirnvirus à 
génome complexe : taf, rev, ne/, vif, vpr, vpu l HIV-1) ou vpx (HI.V-2). 

Les gènes auxiliaires codent les protéines régulatrices Tal et Rev indispensables à 
la réplication virale et les protéines accessoires Nef, Vif, Vpr, Vpu et Vpx modulant 
la réplication, à chaque extrémité du génome sont localisées des séquences jouant 
un rôle essentiel dans la réplication. Ces séquences .sont appelées : R (R pour 
rcpcflt) h courte séquence répétée à chaque extrémité ; U5 (U pour unique), localisée 
à l’extrémité 5' entre R et le site de liaison de l’ARNt lys ’ PBS (Primer Binding Sifé), 
site d’initiation de la synthèse du brin négatif d’ADN ; IJ 3, localisée à l'extrémité 3’ 
entre P PT (Purpurine f racJO et R. La séquence P PT constitue une amorce pour ta 
synthèse du brin positil d’ADN. 

Au cours de 3a transcription inverse U3, R et UT sont dupliquées à [extrémité de 
l'ADN pour former une structure appelée LT R (Long Terminal Repent i où sont 
localisés des éléments de contrôle de la transcription. 
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C. Propriétés physico-chimiques 

Comme la plupart des virus enveloppés, HIV est un virus Fragile. Les produits chi- 
miques d'inactivation recensés, dont Micadlê demande des délais variables, sont 
Iles désinfectants à base d'aldéhyde à La concentration de 0,5 %à 2 % ; l'alcool éthy- 
lique à la concentration de 70 % ; les produits à base de phénol a 5 % ; l’hypochlo- 
rite de soude (eau de Javel) à 10 % ; les iodophones. 

Pour les procédés physiques d'inactivation, après chauffage à 56 C pendant 30 mn, 
l'activité du Virus n'est plus détectable ; en revanche» tes rayons UV sont sans elle! 
sur le HIV, même aux doses supérieures a celles utilisées dans le laboratoire. 


III. Interaction virus-cellule 

Le cycle réplicatif du HIV se déroule en plusieurs étapes successives : 

* reconnaissance de la cellule hôte et entrée du virus ; 

« transcription inverse ; 

* transport de L’ADN viral et intégration dans le génome humain ; 

■ transcription du provirus, transport et maturation de TARN ; 

* traduction ; 

* assemblage des différents composants du virus, bourgeonne ment des virions et 
maturation. 
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1 41 reconnaissance de h cellule- h frie lait intervenir deux types de recep leurs cellulaires, 

Le récepteur principal est la molécule CCH, présente à la surface des lymphocy- 
tes T auxiliaires et des tel iules de la lignée nionocy le -macrophage incluant les cel- 
lules dendritiques ei les cellules mkrogliales. Le récepteur auxiliaire ou co récep- 
teur est un récepteur de chimiokines. 

Les deux principaux co récepteurs sont CCR5, dont les ligands naturels sorti RAN- 
TRS, Ml PI -a et Ml PI -P et CXCR4, dont le ligand naturel est SDFL Selon l’utilisa- 
tion préférentielle du corécepteur. les souches de HIV sont schéma tique ment clas- 
sées eu R5 (souches utilisant CCR5), X4 (souches utilisant CXCR4) ou R 1X4 
(souches utilisant CCR 5 et CXCR4). 

Les souches Ri se caractérisent par un tropisme macrophagique, la non -induction 
de syncitia iNSI). un faible niveau de réplication, et leur présence prépondérante 
au stade précoce de l'infection. 

Les souches X4 se caractérisent par un tropisme lymphocytaire, l'induction de syn- 
citia (Si), un niveau élevé de réplication et leur présence, mais de manière non sys- 
tématique, aux stades avancés de L'infection. 

La glycoprotéine d'enveloppe SU comporte 5 domaines constants Cl -Cl et 
5 domaines variables VI -V5. La reconnaissance de la molécule CD4 par la glyco- 
protéine d’enveloppe SU fait Intervenir essentiel le ment les domaines constants Cl, 

£4 et Cl de la protéine SU, cl le domaine extracellulaire DI de la molécule CD4 
Cette interaction entraîne un changement de conformation de la protéine SU qui 
stabilise un site de liaison au corécepteur impliquant la région VJ. 14 ni eus ci ion 
allé rie ure entre ta proie inc SU et Le tu récepteur approprié conduit à l'activât ion de 
la protéine transmembranaire TM et à la fusion entre les membranes virales et 
cellulaires. 

Après libération dans Le cytoplasme, La nucléocapside virale dé vieil! perméable à 
différentes molécules, en parti eu lier aux dNTF. La transcriptase inverse (RT) initie 
la synthèse du brin d'ADN négatif en utilisant comme amorce lARNi-lys. Au cours 
de l'élongation, L activité RNAse H de la RT dégrade LA R N ayant servi de matrice. 

Le brin d'ADN positif est synthétisé à partir du sue polypurine non dégradé de 
TARN (PPT) jouant le rôle d’amorce. 

La transcription inverse aboutit a ta synthèse d’un ADN double brin présentant â 
chacune de ses extrémités un LT R de structure U3-R-U5- La transcriptase inverse 
se caractérise par une Faible fidélité et une faible processivitê. propriétés à l’origine 
de la variabilité virale. Le taux d’erreur d'incorporation de nucléotide de Sa trans- 
criptase inverse, estime à 3.10 \ découle de l’absence d'activité correctrice d'erreur 
de la RT. La possibilité de saut de la transcriptase inverse d’une ma trace à une 
autre, coin binée a la structura dimérique du génome, est à l’origitie dune fré- 
quence élevée de reeomhinaisons. 

L'intégration de l’AD N viral dans l’ADN delà cellule hôte nécessite 3 e transport du 
complexe de pré intégration à l'Intérieur du noyau. 

Comme pour tous les Lent! virus, et transport dans le noyau est un processus actif . 

Celui-ci fait intervenir la protéine Vpr du HIV-1 çi b protéine Vpx du 14 IV- 2, 
L'intégration de l'ADN viral comporte différentes étapes avec élimination par 
Tmlégrase de 2 bases à l'extrémité de chaque I TR, ] .'absence de mécanisme viral 
du cellulaire susceptible d'éliminer le provirus faii de l 'intégrai ion une caractéris- 
tique esse mie lie des rétrovirus pour la persistance dans l 'organisme hôte, 
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La transcription des gènes viraux après intégration s'effectue grâce à la machinerie 
cellulaire, La régulation de la transcription est sous la dépendance de facteurs cel- 
lulaires et de facteurs viraux. Les facteurs cellulaires* notamment NF-KB, intera- 
gissent avec des séquences régulatrices localisées au niveau de la région U3 du 
LTR5’. l_a protéine Tat du HIV est une protéine transaetivainœ. Elle interagit avec 
la séquence TA R, ce qui permet le recrutement de différents facteurs cellulaires. 
Cela conduit à la phosphorylation de l'ARN polymérase cellulaire et à L’augmenta- 
tion de sa proeessivité. 

Les ARN nouvellement synthétisés sont modifiés avant d'être utilisés comme géno- 
mes ou ARN messagers. Ils sont dotés d'une coiffe en T, polyadénylês en 3', et épisüés. 
La protéine Rev interagit avec la séquence RRE localisée dans la région env et faci- 
lite le transport dans le cytoplasme des ARN non épissés, nécessaires à la synthèse 
des précurseurs Gap-Fol et à La production de génomes viraux. 

Les ARN complets sont traduits au niveau des ribosomes en protéines précurseurs 
Gag et Gag-Pol (ratio 20 : 1). Les précurseurs Gag sont myristylés alid de permet- 
tre l'ancrage dans la face interne de la membrane cellulaire* et phosphorylés. Les 
protéines précurseurs Env contiennent un peptide signal à leur extrémité N -termi- 
nale assurant leur translocalion à la surface interne du réticulum endoplasmique. 
Après clivage du peptide signal par une enzyme cellulaire* la protéine est transpor- 
tée vers ta surface cellulaire par le système membranaire. Dans l’appareil de Golgi, 
elle est modifiée par glycosylation et clivée par une protéase cellulaire en deux 
sous-unités fonctionnelles SU et TM. 

Le bourgeonnement s’effectue par l'association simultanée d’ARN génomiques, 
des protéines précurseurs Gag et Gag-Pol , et de la membrane cellulaire. Plusieurs 
protéines accessoires semblent intervenir à ce niveau (Vif, Vpr, Vpu et Nef). Les 
ARN complets porteurs de la séquence Psi (signal d’etteapsidation) se dimérisent 
et sont incorporés grâce à l'affinité de la NC pour les ARN . La maturation de la par- 
ticule nécessite le clivage protéolytique des précurseurs Gag et Gag-Pol par la pro- 
téase virale. La particule virale est alors infectieuse, capable d'infecter une nouvelle 
cellule* 


IV. Interaction virus-organisme 

A. Histoire naturelle 

L'infection se caractérise par la succession de trois phases : la primo-infection, la 
phase asymptomatique et la phase symptomatique. 

* La primo-infection peut être symptomatique, avec une angine, rappelant une 
mononucléose infectieuse (syndrome mononucléosique sanguin) et parfois un 
syndrome méningé, ou asymptomatique. Elle correspond à une dissémination 
virale rapide et étendue, suivie d'une réponse immunitaire spécifique, cellulaire 
et humorale, variable d’un individu à l’autre. 

Dans la situation la plus fréquente d'une transmission sexuelle, les cellules den- 
dritiques de la muqueuse génitale véhiculent le virus par l’intermédiaire d’un 
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récepteur membranaire appelé DC-SlGN dans les ganglions lymphatiques régio- 
naux, Le virus est ensuite transmis aux lymphocytes T CM + activés dont 
L'infection est le point de départ d'une importante virémie assurant la dissémina- 
tion du virus à la plupart des organes dans les jours suivants (fig. 5), Une des 
caractéristiques dé la population virale initiale est sa relative homogénéité. Dans 
les semaines qui suivent, la virémie diminue et se stabilise en 6 mois environ. Le 
contrôle de la virémie semble être dû principalement à la réponse lymphocy- 
taire T cytotoxique. 
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* La phase asymptomatique, ou phase Je latence clinique, se caractérise par une 
durée médiane en l'absence de traitement d'environ 10 ans. Les variations entre 
les individus sont toutefois considérables, de 2 à plus de 20 ans. Grâce aux avan- 
cées technologiques permettant la quantification de TARN génomique associé 
au?? particules virales, des études de cohorte ont montré que la concentration 
plasmatique d’ARN viral influençais la durée de la période asymptomatique et 
constituait donc un marqueur essentiel de progression clinique. 

Pendant la phase asymptomatique, les lymphocytes T CD4 + présentent des ano- 
malies qualitatives et quantitatives avec une diminution régulière de leur nom- 
bre au cours du temps. Ce déclin concerne le compartiment des lymphocytes ï 
CD4 + mémoires et celui des lymphocytes T CD4 + naïfs. Les lymphocytes T 
CD8 + mémoires et naïfs diminuent également. 

La conséquence est une restriction du répertoire des cellules f , La décroissance 
régulière du nombre de lymphocytes T C.D4 + dans le sang périphérique au 
cours de l'évolution de l'infection relève de différents mécanismes : destruction 
cellulaire par apoptose induite par le virus ou la réponse immunitaire, déficit de 
régénération des lymphocytes, modification de la distribution des lymphocytes 
dans les différents compartiments de l'organisme, 

* La phase Symptomatique dé l'infection se caractérise sur le pilau biologique par 
une élévation de la virémie et une chute importante du nombre de IvmphotvLés 
T CD4 -k 

Sur le plan clinique, la survenue d'in Cédions opportunistes et de néoplasies définit 
la maladie Sida. 

B. Classification de l'infection 

La classification du CDC proposée en 1993 distingue 3 catégories A, B ei C 
(lab. J L Ces catégories sont subdivisées en 3 sous-catégories [1, 2 et 3) selon la 
valeur des lymphocytes T OM + 2), Aux USA, le Sida est défini par les caté- 

gories A3, 63 ou C alors qu’en Europe, seule la catégorie C définit Iç Sida- Une clas- 
sification pédiatrique, concernant les. enfants dé moins de 12 ans, a été proposée 
par le CDC d' Atlanta en 1994. Elle prend en compte des critères cliniques couplés 
au taux de lymphocytes T CD4 + en fonction de lige (exprimé en nombre absolu 
et en pourcentage). 

La classification clinique différencie 4 catégories : N, asymptomatique ; A, symp- 
tômes mineurs ; 

EL symptômes modérés et C, symptômes sévères. 

La classification immunologique comporte 3 catégories ; 3, pas de défit it immuni- 
taire ; N, déficit modéré et III , déficit sévère. 
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Tableau 1. Catégories cliniques tfe la classification du CDC (1993) 


Calegoriû A. 


Catégorie B 


Catégorie C 


Un nu pli siulis liés 
critères listés Ci- 
dessous, Llit'i un 
adulte ou un 
adolescent infectés 
par lEHfV. s'il 
n'existe andin des 
critères des 
Catégories a ét C : 

- infection HIV 
asymptomatique ; 

- tiTTipliadÊrapalhiH 

persistante 
généralisée ; 

- primo-infectum 
symptomatique. 


Manifestai mris cliniques chej un 
adulte ou un adolescent infectés 
pu- lé HIV, na faisant pas partie 
de le catégorie C et répond ant au 
niûiosé i'uiiË des epirdiimns 
suivantes ; 

- angiomatose bacillaire : 

- candidose oropharyngée , 

- câiidifosû vaginale 
persislante, fréquente ou qui 
répond mal au traitement 

- dysplasie drr cal huodereequ 
Brave! 1 , carcinome in situ ; 

- syndrome constitutionnel : 
lièvre (£ 3-H.b °C) nu d urée dé 
diarrhée supérieure a 1 mois 

- léucüplasie chevelue de la 
langue i 

- zona rècu rrwit du envaiiissa ni 
plus d'un dermalpme; 

- purpura ihminbocytopén que 
idiopaltiique ; 

- salpingite, en pa n Æulier lors 
de complications par des 
abcès tube-ovariens : 
neuropath e périphérique- 

Cette catégorie est hiérarchique, 
o'esl-é-dire qu un su|el classé 
dans la catégorie B ce peut pas- 
ser dans la categorie À lorsque 
les signes cliniques ent disparu, 


Cett-e catégorie correspond a la dêlmition du Sida cher Induite. 
Lorsqu'un iu|è 1 a présenté une des pathologies de cette liste, il est 
classé définitivement dans la catégorie C 

- candidose bronchique, trachéale ou pulmonaire; 

- car didose œsophagienne ; 

- cancer inuasil du eut' . 

- coccidiordomycose, disséminée ou «rtraptilmonaiire 

- cryplccoccosé exhapu iC uuaire : 

ciyplosporidiose intestinale de durée supérieure è 1 mas ; 

- mlÉLüoii a CMV (autre foie, .rate ou ganglions] : 

- rélimle à CM.Y foyer altération rfy la visi(rn) ; 

- Mcéphaiopath-e due au BIV ; 

- uiled un herpétique, uloères chroniques de durée supérieure a 
l mois, infection bronchique, pulmonaire ou œwphaBienne 

- hisloplasmosé drsséntinéc ou Mtrapoinmnai.re ; 

- isosporidKise intestinale chronique (durée supérieure à t mois) ; 

- sarcome de Haposi 

- lym phdic e dé Burkitt : 
lymphome immunoblastique 

- lymphûms Cérébral primaire ; 

infection a Mj/cotacterium aviuntvu kansasù, disséminée pu 
B ottraprilmanaiiË ; 

infection a Mj/cobaiterim tubermfosis, quel que soit le site 
toi-limn-anè' ou rïtiâpulnoi a ie; ; 
infection à mycobactérie, irfenlitiée w nnm, disséminée ou 
ftil-MpuInona ,ra ; 

- cneurrapathiE bactérienne récurrente* ; 

- pneumopathie a P-mmoeysiis jiisvsci 
leuco-encépbélopalhie multifocale prggm»rve 

- septicEmie a salmonelle non typhi récurrente ; 

- tmtppfosmpse cérébrale , 

- syndrome cachectique dû au HIV. 


* N:-j« Iï-; pathalagws ajoutées Or) J 993. 


Tableau 1 Classification d-e l' infection à HIV pour les adultes et tes adolescents 


Nombre de 
lymphocytes T CW + 

(A) 

Asymptomatique. pTimg-îoliCtinn on 
lympliauûrtûoatlpe persistante généralisée 

m 

Symptumalique. 
sans critères (A] Ou [C] 

(Cl 

Sida 

2 SOC/mm 3 

Al 

B1 

Cl 

2toâ«9Vrnm a 

A2 

K 

C2 

< EDC/mm 1 

A3 

63 

C3 


Minition du Sida en Eutcfe en 1 993 (Cl, C2, C3). 

Définitiofl du Sida CDC aux Étals-Unis en ]9S3 WJ. Ë3, CI. C3). 
Correspondance entre valeur absolut et pourcentage des lympnooyles T CM + 
CD4 + >50D/mm J ->29% 
m + 2M i l99Vmin 3 : 14 à 26 % 

CW + < MQyitirrt 3 : < Ll % 
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V. Épidémiologie 


A. Modes de contamination 

1. La tfansitiissîoFi sexuelle 

Elle est attise! le ment majoritaire (80 % des cas). Le virus est présent dans le 
sperme ci les sécrétions cervicovaginales. Certains types de rapports sexuels pré* 
sentent un risque accru (anal > vaginal > buccal). Les rapports vio Lem s avec sai- 
gnement ou pendant les réglés sont associés à un risque plus élevé. 

2. La transmission par le sang 

Elle est Née historiquement à la transfusion sanguine cl â l'utilisation de facteurs 
aniihémophiliques. Actuellement, elle concerne surtout les sujets pratiquant la 
toxicomanie par voie i ni ni veineuse ou artérielle, mais aussi â un degré bien moin- 
dre les personnels soignants après accidents d'exposition au sang. 

3. La transmission mère- enfant 

Les mères infectées peuvent contaminer leurs enfants. En l absence de mesures 
préventives, 20 à 30 4b des nouveau -nés sont contaminés. Cette contamination 
survient le plus souvent â proximité de l accouchement par exposition de l’enfant 
au sang ou aux sécrétions génitales de la mère, L'allaitement maternel est égale- 
ment une source de contamination du nourrisson. 

Le risque de contamination dépend de la voie d’inoculation, du volume de V inocu- 
la tn viral, du virus, mais aussi du terrain génétique dé rhô te. Certains individus 
sont en effet partiellement protégés du fait de l’absente d’expression de certains 
récepteurs (CtT.Rï par exemple). 


B< Épidémiologie dans le monde et en France 

En 2005 (source ONU-Sida), plus de 38 millions d'individus (entre 33 et 46) sont 
•infectés par le HIV et plus de 95 % de ces derniers vivent dans tes pays en voie de 
développement (Afrique subsa liane mit et Asie du Sud- Est principalement). La 
prévalente de f infection à HIV-1 peut aller jusqu'à 34 % dans certains pays d'Afri- 
que (eu moyenne 6 %}, Un nombre important de nouveaux cas de transmission a 
été noté dans Scs nouveaux Étals indépendants de l'ancienne Union Soviétique 
chez les usagers de drogues. Bien que la stabilisation de l'incidence soit vraisem- 
blable dans les pays industrialisés, un relâchement des comportements de préven- 
tion a parfois été observé. 

En France, environ 100 000 personnes seraient infectées et plus de 50 000 sont 
mortes du Sida. En 2004, nn estime que 7 000 sujets ont été nouvellement contami- 
nes, essentiellement par voie hétérosexuelle. L’infection â HIV est â déclaration obli- 
gatoire et anonyme en France depuis 2003, auparavant seuls les cas de Sida l’étaient. 
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VI. Diagnostic et suivi de l’infection 


A. Diagnostic biologique 

Le dépistage de l'infection est proposé chez les personnes s’es Limant ponctuelle- 
ment un durablement à risque de contamination, chez les patients présentant des 
signes de primo-infection ou chez les patients présentant des pathologies pouvant 
être des complications de l’infection à HIV. Il est également proposé en cas d’incar- 
cération, en préopératoire, en prénuptial et lors de la déclaration de grossesse. Le 
dépistage de l'infection il HIV est egalement un acte de prévention puisqu'il permet 
une discussion avec le patient sur ces facteurs de risques d'infection et sur les 
moyens de prévention. Le dépistage HIV ne peut être prescrit sans l'accord du sujet. 
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1. Tests de dépistage sérologique 

Ils reposent sur b recherche d'anticorps spécifiques du HIV dans le sérum par l'uti- 
lisation de tests Elisa agréés, Deux tests différents sont systématiquement réalisés. 
Ils doivent détecter les anticorps anti-HI V- 1 et ami-HI V-2. Us sont très sensibles et 
se positivent eu moyenne vers le 21 e jour après la contamination. Des positiva Lions 
tardives sont possibles, le dépistage devra donc être systématiquement contrôlé 
3 mois après une exposition, 

2, Test de confirmation sérologique 

Lorsque tes deux tests réalisés lors du dépistage rte sont pas négatifs, un weslem-bloi 
nu un immunoblot doit Être réalisé sur ce L échantillon et un second prélèvement est 
nécessaire pour confirmer l'idc mité du patient et la spécificité des anticorps détectés. 
Il existe eue [feules réactions faussement positives. Weslem-bloi ou immunoblot per- 
mettent d'identifier les différentes protéines virales cibles des anticorps du sujet et de 
différencier k HlV-1 du HIV-2. Lorsque au moins deux protéines d'enveloppe 
Env * Gag i Pol sont reconnues, l'examen, est positif et k sujet séropositif pour le HIV, 
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3. Tests de diagnostic direct 

L’ utilisation de marqueurs itic Liant en évidence un des composants de la particule 
virale peut Sire nécessaire lorsque le sujet n’a pas encore développé d’anticorps 
(fenêtre sérologique), lorsque les tests sérologiques restent indéterminés et lors- 
que la présence d’anticorps maternels masque une éventuelle infection du nou- 
veau -né. Qn réalise alors la recherche du génome viral (ARN par RT-PCR) ou à 
défaut la recherche de l'antigène p24. Elles sont respectivement positives apres 10 
et 15 jours, L'antigène p24 devient négatif quelques semaines après la primo-infec- 
tion. D'autres examens spécialisés peuvent être nécessaires dans certains cas : 
recherche d’ADN pro viral par PCR, isolement viral par culture... 

4. Autres examens 

Un bilan biologique (populations lymphocytaires, dépistages HCV, HEV, CMV, 
HTLV, toxoplasmose), une IDR à La tuberculine, une radiographie pulmonaire et 
un examen clinique complet permettent l’évaluation initiale de l'infection, 


B. Suivi biologique de l'infection à HIV 

Outre l’interrogatoire et l'examen clinique, deux examens biologiques permettent 
d’établir en première intention le pronostic ci le suivi de l'infection à HIV : la déter- 
mination du taux de lymphocytes T CD4 +• et, ta quantification de l’ARN. Ces deux 
marqueurs sont étudiés tous les .1 mois. Leur évolution constitue un élément 
important pour l'instauration ou la modification d'un traitement. 

Le taux de lymphocytes T CD4 •+ est exprimé en nombre par mm J (la normale est de 
500 à 2 000) ou en pourcentage, Ce taux reflète l'immunodépression du sujet et donc 
le risque de développer des pathologies opportunistes. Ce risque est important au- 
dessous de 200 T CP4 +/mm' et majeur au-dessous de 50 T CD4 t/raitil II va con- 
ditionner la mise en place d’un traitement de l’infection à HIV (seuil à 350 lympho- 
cytes I CD4 +/mm J ) ainsi que le traitement préventif des infections opportunistes. 
La quantification de l'ÀRN plasmatique du HiV-I est réalisée grâce à des techniques 
standardisées (RT-RCR, NASBA ADN branché). La quantité d’ARN du H1V-1 est 
exprimée en copies par mil de plasma sanguin (ou en Log copies/mL). Ces techni- 
ques sont très sensibles et peuvent détecter moins de 50 copies d'ARN. La charge 
virale plasmatique, quL correspond à l’équilibre entre la production de virions et leur 
destruction par le système immunitaire, rcfleic U niveau de la réplication virale. Plus 
la réplication est importante, plus le risque de progression de l'infection Est élevé. La 
charge virale plasma tique est un paramètre dé choix pour évaluer l'efficacité des anti- 
rétroviraux qui agissent directement en inhibant la réplication du virus, 

En seconde intention, deux autres examens biologiques sont utilisés en cas de 
réponse thérapeutique non-optimale ou d’échecs thérapeutiques répétés. 31 s'agi t de la 
détermination du génotype de résistance dit HIV-1 et du dosage des antirétroviraux. 
Le génotype de résistance permet de mettre en évidence, sur les gènes de la trans- 
criptase inverse et de la protéase, la présence de mutations associées A la résistance 
aux antirétroviraux. Elles apparaissent lorsque la réplication virale persiste sous 
traitement. Il est réalisé par séquençage des gênes concernés après amplification 
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par RT- PC R â partir des virions présents dans le plasma sanguin . Ces lests sont 
actuellement utilisés à des fins épidémiologiques et d'adaptations thérapeutiques. 
Le dosage des antirétroviraux concerne essentiellement les inhibiteurs de la pro- 
téase et les inhibiteurs non-n ucléosidiques de la RT, Les dosages sont réalisés sur 
sérum par H P LC au pic et à la vallée. Ils permet lent d'adapter la posologie dans des 
situations d’efficacité non optimale ou de toxicité des molécules. 


VII. Traitement 

A. Les antirétroviraux 

Les inhibiteurs nucléosidiques et nomnucléûsidiques de la transcriptase inverse (1NT1 
et INNTf) et les inhibiteurs de la protcaâe (IP) constituent les 3 principales classes thé- 
rapeutiques (fig. 7). Les inhibiteurs d'entrée (inhibiteur de fusion, antagonistes de 
corécepteurs) CE les inhibiteurs de l intëgrase constituent deux nouvelles classes, 

LeslNTI (AZT, zidovudine ; d4T, stavucîine ddl, didanosine ; ddC, zalctiabine ;3TC, 
lamivudine ; ABC, ahacavir ; EMC, emiricitabinc et TDF, tétiofovir) doivent être trans- 
formés en dérivés triphosphates par des kinases cellulaires pour exercer leur activité. 

Les INNTI (NVP, névirapinc ; EFV, éfavirenz ; DLV, delavirdine) et les IP (5QV, 
saquinavïr ; RTV, ritonavir ; ÏDV, indinavir ; NFV» nelflnavir ; AFV T amprénavir ; LFV, 
lopinavir ; fus APV, fosampnênavir ; A TV, atazanavir ; TPV, Lipnmavil ; DRV» dâruna- 
vir) sont directement actifs. La plupart des IP sont actuellement uilltees, en association 
avec du ritonavir qui améliore leur pharmacocinétique en ralentissant, par compéti- 
tion, leur méiabolisation par le CYP3A4, Les inhibiteurs de la fusion {enfuvinide ou 
T 20) bloquent l’entrée du VIH dans la cellule par interaction avec la gp4.l , Du fait de 
leur nature peptidique» les inhibiteurs de la fusion sont les seuls antirétroviraux dispo- 
nibles par voie injectable sous-cutanée. Les antagonistes de CCR5 comme te maraviroc 
bloquent eux aussi l’entrée du VIH mais sont administrés /ht os. lu* raltegravir, dispo- 
nible depuis 2007. et un antirétroviral puissant inhibant ü’iniégrase du VIH. 

Differentes combinaisons comportant au moins 3 molécules peuvent être utilisées 
(2 ÏNTÏ + 1 IP ; 2 1NT1 4 1 INNTI ; 3 INT1), Les stratégies de prise en charge thé- 
rapeutique dans les différentes situations cliniques (traitement de première inten- 
tion, traitement de relais» primo- infect ion» prophylaxie post-exposition) font 
l’objet de recommandations nationales par des groupes d'experts. Ces recomman- 
da Lions sont régulièrement actualisées. 

La décision d'instaurer un traitement antirétroviral doit prendre en considération le 
statut clinique et immu no- virologique du patient mais aussi les limites des traite- 
ments actuels ; absence d’éradication virale, effets indésirables k court terme (trou- 
bles digestifs fréquents) et à moyen terme (troubles métaboliques, syndrome lipodys- 
trophique}, difficultés d’adhésion sur une longue période en raison de contraintes 
multiples (nombre de prises, contraintes alimentaires. . .) et interactions médicamen- 
teuses. Le traitement est recommandé pour les patients d iniquement symptomati- 
ques ou lorsque le nombre de lymphocytes T CD4 4 est inférieur à 33Q/mm'. 

Une fois instauré, le traitement doit avoir pour objectif une inhibition maximale de la 
réplication virale pour éviter le développement de résistance, la probabilité d’ëmer- 
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I hfTI (nucléotidique^ 

AZT fRçCrnvirj 3 TC <Epsiviri 
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Figure T. Les 3 - principales classes thérapeutiques 


gcncc de virus résistants en fonction de l'activité ami virale du traitement peut être 
modélisée par une courbe en cloche (fi g. 8). Lorsque la virémie sous traitement est 
maintenue en dessous du seuil de détection des tests moléculaires, la probabilité 
d'émergence de résistance est pratiquement nulle, Dans le cas contraire» il existe un 
déterminisme remarquable d’évolution vers la résistance qui sera plus ou moins rapide 
selon les molécules utilisées (IN NTl et 3TC > INTS et IP), Ll Importe enfin de souligner 
la résistance croisée pour les différentes molécules au sein de chaque classe. 
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B. Traitement et prévention des infections opportunistes 

La survenue des infections opportunistes a considérablement diminué depuis 
1996 grâce à la restauration immunitaire induite par tes multithérapies antirétro- 
virales puissantes. Les modalités de prise en charge après l'identification de l'agent 
en cause sont résumées dans lé tableau. J. 

La prévention des infections opportunistes repose sur un traitement. La préven- 
tion primaire dépend du nombre de lymphocytes T CD4 +■ (îab. 4). La prévention 
secondaire vise it prévenir les rechutes. La restauration immunitaire sous traite- 
ment antirétroviral permet dans certaines circonstances de suspendre la prophy- 
laxie primaire ou secondaire. 


Tableau 3. Dose quotidienne pour te traitement des infections opportunistes* 
parasitaires, fongiques et bactériennes 


TnitefnBnt 


Alternative | Antrns 

Parasites 


FssumcysUs jmveci 

Trimêthoprime [20 mg/kgl 

P^nlamidine KV mg/kgl 

PüiiI àr'ndiriÈ âèrüâûl [300 mgj 

Tri mét Imprime 420 m^kEdl 
+ dapsüiie [100 1 mg) 

f sullâiriÉthwainle 

Tnmémale IV C4 B mg) 
Ateuaqwng (75D mg: 1 3] 

Êdùrnithirw (Jiü mg) 

ÎDXL>p!as:n3 gfifNÜi 

PyrimétliBimne 150 mef 
+ idlaüiâiine (4 gj 
+ acide Idiniq ue 120 mg! 

Pyriméniamirïe C&O mg) 
H-clindamycinâ (2.4 à 3.B g;| 
Atovequene [750 me * 41 

IrimitiHïta 

tmpwa bëtti 

Trirciétlmprime (7 Hfi/hî) 

+ sullsmèthwaiole 

Pvnmêlhsmine C&D mg) 


Ciyptosporidis 

Milrazexatnide (2 g/ji 


P&romomyci ne 13 g) 
AzithuMiycina (600 mg /]) 

MitrûSpûridies 

AtbMdaznle 1400 mg] 

FumagilliinE tBienusi} 

MÉtuHiid azote 

MÿCDÎVS 





A'iipr Jltrimc B iC .■ rogrtg) 

Fluconazale [400 mgl 

Fluc-ytDsinE t25 ü 4) 

Cam! lia Imuqueuses) 

ÀmoSotéricinD B ijccôlcl 
ttystetine tteate! 1 

Ruconazote [50 mg) 
KEtûtûnaZûle- 1 M il’gl 
Itrflconainle [200 mgl 



Bactérie 


tfallèaëttmrffi 

hthewtosâ 

lïoniazide [5 mg<4g} 
RilaiTipEina (ïl> rrtgjOtgï 
ÉlfiBmbuteH]5m&toj) 
Pyrazinaonde [25 mg/kgl 

Str-cplomycioE (1 g) 

AniiAaciue'Il&miï/lï) 


Myçptwtërm atypiqLH 

Aïsan'-nc-ne (300' mg.ï 
□ariShrtntytifie- |1 g) 
Éltiambutol {20 mp'kgl 

AmiMcineüS mg/lg) 

Cipiûl iDiatnc :7S3 mg % 2) 
AriUuômytinÊ (&C0 mg) 

Clolazim ine 1 100 mgf 




CfttriMDfw 

SalniunHlIes 

CipfùflcKacinëPSOgK?] 

foitlwMiycine (900 mg) 

Cèfotaïirie 

Ampicilline 


Virus 


CMV 

Ganciclevir([fl mg,'hgj 
Fûscarnet (Kl rif/kg 1 2] 

ÇiOnfpuirtS mg/kg/semaiue) 


HëtjlSS ptîipisx virus 

Aciclovir (15 mg,'lig) 

Farncéclnui r [2SD rugi 3) 
Valacictovird g i£ ?} 


Hems zosler 

teiclpvir (45 mg/kg) 

ValaciDlwird gt 3} 

Foscarnef 150 mEïîl 


TiqhtE 


m 


Infection par ie virus de l'immunodéficience humaine (HIV) 


4 19 


Tableau 4. Piéventiçn primaire infections opportunistes 

chez les personnes infectées par le HIV 
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VIII, Prévention 


Dus moyens de prévention pcrmcttéOt de bloquer là iriinstillssion du HIV pat les 
trois modes de contamination habituels, 

• Transmission sanguine : la sélection des donneurs et le dépistage sérologique 
des dons de sang instaurés en 1 985 ont permis de réduire très fortement le taux 
de transmission par transfusion. Depuis 2000, on dépistage systématique de 
VARN du HIV est également réalisé afin de réduire le risque résiduel. Le dépis- 
tage des anticorps anli-HlV citez les donneurs d’organes, de tissus et de cellules, 
est également obligatoire. Les systèmes d'échange de seringues et la vente libre 
des seringues ont pour but de diminuer Ga transmission chez les toxicomanes. 
En cas d'exposition au sang (ÀËS), un traitement antirétroviral très précoce et 
poursuivi pendant i mois permet de réduire le risque de contamination. 
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* Transmission sexuelle : l'usage du préservatif constitue le moyen de prévention 
le plus efficace. Le préservatif peut être masculin ou féminin. El doit être correc- 
tement utilisé. En cas de rupture de préservatif, une chimioprophylaxie similaire 
à celle d'une exposition au sang peut être proposée, 

* Transmission mère-enfant : le traitement par la zidovudine (AZT) en fin de 
grossesse, pendant l'accouchement tf tes 6 premières semaines de vie de l'enfant, 
permet de réduire de 25% â 816 le taux de transmission. L’association d'une 
césarienne programmée ou d’autres antirétroviraux permettent de limiter ce 
taux à moins de 2 %. L’allaitement est contre-indiqué dans les pays industria- 
lisés. 


Conclusion 

L'impact économique et social de l'infection par HIV est considérable dans toutes 
les régions du monde. Dans les pays industrialisés où tes traitements sont accessi- 
bles, une diminution de près de 80 % de la morbidité et de la mortalité associées à 
l'infection a été observée depuis 1996. Cependant, il n'est pas possible d'obtenir 
l’éradication du virus d'un organisme infecté- Dès lors, l’utillsalion des antirétrovi- 
raux semble ne pouvoir se concevoir que d’une manière illimitée eL entachée de 
deux écueils majeurs : la toxicité et le risque d'émergence de résistance si la répli- 
cation virale n’est pas suffisamment contrôlée. 

Les moyens pour combattre Vmfection dans les pays démunis restent 1res limités. 
L’extrême variabilité génétique du virus constitue un obstacle majeur pour le déve- 
loppement d'un vaccin efficace. Si les efforts de prévention dans ces pays regrou- 
pant 95 % des infections dans le monde doivent être maintenus, le problème de 
l'accessibilité aux médicaments antirétroviraux et A de véritables structures de 
soins est désormais posé. 

Les principales orientations de recherche concernent une meilleure compréhen- 
sion des mécanismes de persistance vu raie et de restauration immunitaire, la réali- 
sation d’essais thérapeutiques visant à évaluer des traitements sim pli liés et/ou pré- 
sentant une toxicité limitée, la réalisation d'essais d'immunothérapie, la mise au 
point éventuelle d'un vaccin préventif. 


L’essentiel de la question 

L'identification du syndrome d'immunodéficience acquise (Sida) en 1981 a été 
rapidement suivie par la découverte en 1983 de l'agent causal, le virus de lïmrmi- 
nodéficience humaine (HIV). L’impact économique et social de cette infection est 
considérable dans toutes les régions du monde et plus particulièrement dans les 
pays démunis, comme l’Afrique subsaharienne, n'ayant pas bénéficié des avancées 
thérapeutiques disponibles depuis 1996 dans les pays industrialisés. 
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Le HIV appartient à la famille des Retfoviridae et au genre Le nti virus comportant 
2 espèces infectant l'homme ; HIV- 1 et HIV-S. HIV L est te virus le plus répandu 
dans le monde. H IV - 2 présente une distribution géographique plus limitée et un 
pouvoir pathogène moindre. 

Le HIV se caractérise par une très grande variabilité génétique. La nomenclature 
actuelle basée sur l’analyse phylogénétique de différentes régions génomiques dis- 
tingue 3 groupes de HIV-1 ; le groupe M (majoritaire) comportant différents sous- 
types, le groupe O et le groupe N. 

La particule virale, de Forme sphérique, mesure 1 10 nano mètres de diamètre. 
Lenveioppe est constituée d'une bicouche lipidique empruntée à la membrane de 
ta cellule hôte et de glycoprotéines d 'origine virale Ha glycoprotéine de surface (SU) 
et la glycoprotéine trarïsmembranaire (TM) organisées en tri mères S U -TM. La recon- 
naissance de la cellule hôte fart intervenir 2 types de récepteurs cellulaires. 

Le récepteur principal est la molécule CD4 présente à la surface des lyrnpîiQcytes T 
auxilia res et des cellules de la lignée monocyte-macrophage. Le récepteur auxiliaire 
ou corécepteur est un récepteur de chimiokines : CCR 5 ou CXCR4. 

L’affimté du virus pour ces récepteurs définit les souches R5, X4 ou R5X4. L’infec- 
tion par le HIV au sein de l'organisme se caractérise par une intense réplication dans 
le tissu lymphoïde et comporte 3 phases successives : la primo-infection, la phase 
asymptomatique, dont la durée variable selon les individus est influencée par la con 
centration plasmatique de F ARN viral, et la phase symptomatique caractérisée par 
la survenue d'infections opportunistes et de néoplasies définissant le Sida, 

Les principales modalités de transmission de f' infection sont la transmission 
sexuelle dans SG % des cas (home ou hétérosexuelle}, la transmission par .e sang 
et la transmission de la mère à F enfant essentiellement au moment de l'accouche 
ment ou par l'intermédiaire du lait. 

Le diagnostic de l'infection repose sur le dépistage des anticorps anti-HIV par des 
techniques Eli sa et 3a réali sa bon d'un test de confirmation par western- b lot ou 
immuroblot, Des examens complémentaires sont parfois réalisés: détection et 
quantification de l'antigène p24, détection et quantification de l’ARN viral plasma- 
tique, détection de l’ADN proviral cellulaire, isolement du virus par culture, 

Le suivi de l 'évolution de l'infection et du traitement antirétroviral repose en pre- 
mière intention sur la quantification de FAR N viral plasmatique et la déterminât ion 
du taux de lymphocytes T CD4 + dans le sang périphérique. Dans les situations 
d'échec thérapeutique, ('évaluation de la résistance virale aux antirétroviraux par 
des tests génotypiques ou phénotypiques, ainsi que les dosages plasmatiques de 
certains médicaments, peuvent aider à optimiser les traitements de relais. Les inhi- 
biteurs rwcléosldiqoes èt non-nucléosixliques de la transcriptase inverse, et les inhi- 
biteurs de la protéase constituent les 3 principales classes thérapeutiques. Les inhi- 
biteurs d'entrée (inhibiteurs de fusion, antagonistes de CCR 5) ainsi que les 
inhibiteurs de l'intégrase constituent deux nouvelles classes venant compléter 
l’arsenal thérapeutique. 

La décision d’instaurer un traitement prend en considération le statut clinique et 
immunoviro logique du patient ainsi que les limites des traitements actuels ^ 
absence d'éradication virale, effets indésirables à court et moyen termes (anomalies 
métaboliques et syndrome lipodystrophique), difficultés d'adhérence et interactions 
médicamenteuses. Une fois instauré, le traitement doit avoir pour objectif une inhi- 
bition maximale de la réplication virale pour éviter le développement de résistance. 
La prévention! demeure un élément essentiel pour combattre l'infection. 
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L e cytomégalovirus humain (HCMV) est un virus du groupe Herpès, d'importance 
majeure en pathologie humaine, fi s'agit d'un virus opportuniste, responsable 
d'infections inapparentes ou bénignes chez te sujet immunocompétent, mais entraî- 
nant des atteintes redoutables chez l'immunodéprimé. L’extension de r endémie de 
I infection par le ViH et la multiplication des greffe $ et des thérapeutiques immuno- 
suppressives expliquent ainsi fa fréquence dm infections graves provoquées par ce 
virus, La reconstitution immune observée chez tes sujets VIH* sous multithérapie anti- 
rétrovirale a néanmoins réduit fa pré valence de ces atteintes dans le cas du Sida. 


I. Historique 

Le nom de ce virus proviens de l'augmentation de la taille des cellules infectées 
(20 à 35 qui se caractérisent par ailleurs par la présence d'inclusions virales, 
nucléaires et cytoplasmiques. Les premières descriptions de ces cellules ont été fai- 
tes en 1904 sur des autopsies d'enfants mort -nés tandis qu’en 1956, la réplication 
virale est réalisée in vitra sur cultures cellulaires. À cette époque, le virus est 
dénommé « virus des glandes salivaires », en raison de son tropisme pour l’épi thê- 
1mm bordant les canaux salivaires. En I960, le terme de * cytomégalovirus » est 
de ft nui ventent adopté. Les techniques de biologie moléculaire ont permis ces 
20 dernières années la compréhension du r&lc et du fonctionnement de certains de 
ses gênes, ainsi que de son mode de transcription. En 1993, la séquence nucléoti- 
dique complète de son génome est •déterminée. 


11. Classification et structure 

Le HCMV appartient à la famille des Herpesv r ridac , famille comprenant pat ailleurs 
les herpès simplex virus 1 et 2 (HSVI et 2), te virus de k varicelle cl du zona 
(VZV), le virus Bpstein-Barr (EBV), ainsi que les sixième, septième et huitième 
virus herpétiques humains plus récemment décrits (HHV6, HHV7 et HHV8). 

Son étroite spécificité d'hôte et son long cycle de réplication le font classer dans La 
sous-jamilk des Herpefivindae-p. 

Comme les autres membres de la famille des tferpesvir rdae, le HCMV est un virus 
A ADN linéaire double-brin enroulé autour d’une nucléocapside protéique, 
entouré d’un tégument fïbrillaire et d'une enveloppe glycoprotéique lui conférant une 
grande fragilité. Son génome est le pins long {240 000 paires de bases) et le plus 
complexe parmi les Hcrpesvmâm. H se constitue de deux segments, court et long, 
encadrés de séquences répétitives terminales ou internes. Il contient plus de 
200 gènes, codant pour une centaine de polypeptides dont 1a plupart ne sont pas 
encore caractérisés. 
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L'expression des gènes viraux se fait en cascade en trois phases : 

* une phase 1res précoce ou « immédiate early » (IL)» au cours de laquelle seule 
une petite partie du génome est transcrite en des ARNm codant pour des protéi- 
nes de régulation ; 

» une phase précoce ou * early » (E) qui voit s’exprimer une plus grande partie de 
ce génome, et notamment des protéines enzymatiques nécessaires a h réplica- 
tion virale ; 

* une phase tardive nu « laie » (l.), qui débute en même temps que la réplication 
et au cours de laquelle la quasi- totalité des gènes va s’exprimer, codant essentiel- 
lement pour des protéines structurales. 

Certaines régions du génome possèdent des homologies avec des séquences 

d’ADN" cellulaire. 


III. Épidémiologie 

Us in léchons à HCMV sont fréquentes et ubiquitaires. La sérop ré valence est fonc- 
tion de l’âge, des conditions sncîn- économiques de la région étudiée et de certains 
facteurs de risque. 

En Europe cl en Amérique du Nord, environ 50%:- des adultes ont rencontré le 
virus et possèdent des anticorps, tandis que ce chiffre avoisine les 100 % en Afri- 
que. Asie et Amérique du Sud. De la même manière, lu quasi -iota! fié des homo- 
sexuels masculins <’! des loxiamiaucs pratiquant par voie \n ira veineuse es! imrnimi.sée. 
Le réservoir du HCMV est strictement humain et le sujet, infecté excrète de 
manière intermittente du virus dans les urines, les sécrétions cervicales, le sperme, 
le lait, le salive ou lés larmes. Les modal Liés de transmission sont donc multiples : 

* par voie placent Dire : I % des nouveau -nés naissent en excrétant du virus dans 
loirs urines, et ont donc été infectés m tik’ra : 

* par von? péri natale : 15% des nourrissons sont excréteurs à 1 an, ayant rencontré 
le virus au moment de l'accouchement , lors du maternage ou de l'allaitement ; 

* par voie pharyngée ou génftde. modalités expliquant l'augmentation de la serai - 
prévalente observée pendant L adolescence et à l’âge adulte ; 

* par voie sanguine, et en particulier par les fractions cellulaires des produits 
transfusés ; 

* par lé greffon, s'il provient d’un donneur séropositif. 


SV. Histoire naturelle d’une infection à HCMV 

Comme pour lès autres membres de la famille des Hcrpçsviridâé, l'infection à 
HCMV procède d'une primo-injection, persistant secondairement sous forme de 
kilcn.ce virale entrecoupée d'épisodes de réactivations ou de réinjections. 

Le siège initia! de la primo- infect ion dépend du mode dé transmission. Après celle- 
ci, lé virus va disséminer dans tout l’organisme, par voie hématogène. Le HCMV 
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infecte en effet des cellules sanguines circulantes» lymphocytes, monocytes et poly- 
nucléaires. Dans ces cellules, l'infection est le plus souvent abortive, caractérisée 
par une expression du génome vîïal réduite à certains gènes très précoces. La sti- 
mulation el/ou b différenciation des cellules mononuctées peuvent néanmoins 
permettre une extension du cycle viral, avec réplication virale, expression des 
gènes précoces et tardifs et production de virions. Un cycle complet est également 
autorisé dans certaines cellules épithéliales des canaux glandulaires, expliquant 
l'excrétion salivaire et urinaire prolongée du virus, et dans les cellules endothéliales 
des eapilloires. 

Des mécanismes d'immunité essentiellement cellulaire (lymphocytes T cytotoxiques 
et cellules MK) interviennent ensuite pour détruire les cellules infectées. En dépit 
de ces phénomènes, dés génomes viraux persistent toute la vie dans certaines cellules 
(cellules sanguines mono nudées, cellules réticulo-endothéliales, macrophages tis- 
sulaires, cellules épithéliales des tissus glandulaires,), dé/in issant (a latence virale. 
Cest à partir de ces sièges de latence que surviennent épisodiquement les réactiva- 
tions virales, spontanément ou à l'occasion de circonstances favorisantes : stimulation 
allogénique (en cas d’allogreffe), déficit de l'immunité cellulaire. Enfin, des réinjections 
ont été démontrées, notamment chez le greffé. 


V. Pouvoir pathogène 

Les maladies dues au HCMV sont un modèle d’infection opportuniste car leurs 
manifestations sont directement fonction de Tétât immunitaire de l'hôte. 

A, C liez le sujet sain 

Sur ce terrain, la primo- in/ection est k plus souvent inapparente, ou bénigne, pseu- 
dogrippale. Biologiquement, on observe un syndrome mcmonncléasiqué sans dgglu- 
t mines hétéropfiiles, une augmentation des enzymes hépatiques, plus rarement une 
anémie hémolytique ûu une thrombopénie. 

Parfois, l’atteinte est plus sévère, entraînant une fièvre et une fatigue prolongée voire 
des localisations viscérales, hépatiques, pulmonaires, digestives ou neurologiques. 

Le pronostic demeure néanmoins excellent, la guérison survenant spontanément en 
quelques semaines. 

La latence et les réactivations sont toujours asymptomatiques chez T immuno- 
compétent. 

B. Infection maternofœtaie 

S'ils ne sont pas au sens strict des immunodéprimés, le nouveau-né et a fort ton le 
foetus sont imtnuno-in compétents et donc à risque d'une atteinte sévère liée au 
HCMV. il faut rappeler que c'est sur ce terrain qu'ont été décrites initia lente ni les 
premières maladies sévères dues à ce virus. 

Copyrights material 
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Appréciation du risque 

L'incidence de l’infection néonatale est élevée, aux alentours de 1 %, mais sa fré- 
quence et son pronostic different selon Je caractère primaire ou secondaire de l'infec- 
tion maferndJe. 

L'incidence de la primo-infection à CMV en cours de grossesse se situe entre 1 et 
2 %. La virémie qui accompagne celle primo-infection maternelle transmet le virus 
an fœtus, dans 23 à 30 % des cas, tous termes confondus. L'infection acquise in 
utero est responsable d'une fœtopathie en général décelable â l’échographie, mais 
n’est symptomatique que dans 10 à 15 % des cas, Plus l'infection est précoce, plus 
die ml sévère, parfois responsable dé mon i» utero. Si la grossesse se poursuit, le 
bébé peut naître prématuré et hypotrophe, mais le tableau clinique complet, réali- 
sant la maladie des inclusions eytomégallques, est heureusement rare : 1 à 5 cas 
pour 10 000 naissances. La majorité des infections symptomatiques touchent de 
manière dissociée et variable la Tétine, l’appareil auditif ou le système nerveux, et 
comportent un risque de séquelles neurologiques et surtout auditives (10 à 15 % 
des cas), parfois même observées en l’absence de tout signe clinique à la naissance. 
Les réactivations maternel les, également responsables d’infections néonatales, 
n’entraînent en revanche qu'exccplion (tellement une atteinte clinique chez le nou- 
veau-né. Des ré infections de femmes enceintes déjà i minimisées ont récemment 
été démontrées et peu vent s associer â des signes cliniques chez l'enfant. 

Enfin, des transfusions néonatales peuvent également transmettre le virus chez un 
enfant séronégatif, et il est recommandé sur ce terrain de sélectionner des produits 
sanguins provenant de donneurs séronégatifs (jig, J). 


Sérologie de la femme enceinte 
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C. Chez l'immunodéprimé 

L'importance de Vende mie de l'infection due au VIH associée à rélargissement des 
indications des traitements immunosuppresseurs et des greffes font que le pro- 
blème de l'infection à HCMV s'esl maintenant déplacé du nouveau» né vers les 
patients aixei ri fs du .Sida ci fo traruspldnlés. Sur ces deux populations. le CMV repré- 
sente un agent opportuniste majeur, menaçant le pronostic vital ou fonctionnel du 
patient Infecté, ainsi que celui du greffon. 

L’immunodépression cellulaire fait le lien entre ces deux populations, mais l'infec- 
tion à HCMV et les maladies qui en résultent revêtent des caractéristiques bien par- 
ticulières. 


1 . Au cours de la maladie sida 

L’infection à HCMV est une complication tardive du Sida survenant lorsque Vimm no- 
dépression est importante, chez des sujets ayant en règle moins de 100 lymphocytes 
034 +/mm L’avènement en 1996 des multithérapies antirétrovirales a considérable- 
ment diminué l'incidence de l'infection chez les sujets répondeurs, mais celle-ci reste 
à craindre chez les sujets en échappement thérapeutique ou chez ceux ignorant leur 
séropositivité VIH (CMV inaugural). Elle peut s’accompagner d’aucinics viscérales 
définissant la maladie à CMV. 

Ces maladies sont, par ordre de fréquence : 

* des réduites conduisant, en l’absence de traitement, vers la cécité ; 

* des atteintes du tube digestif : coiffes ou œsophagilcs ; 

* des surréalités ou des hépatites : 

* des cirtci nies du système nerveux : encéphalites, myéloradicglites ou neuropathies 
périphériques. 

Le HCMV est fréquemment retrouvé dans les liquides de lavage broncho-alvéo- 
laire dé sujets vi h+, mais neutralité que très rarement une réelle pneumopathie. 
Enfin, tin râle aggravant de rfnjirtiflit à HCMV' sur i 'évolutivité de îu mttlüdirtl WH a 
été suggéré par des études de suivi de cohortes, par des descriptions de co -infec- 
tions cellulaires, notamment dans le système nerveux central, cl par des interac- 
tions moléculaires bilatérales entre lé HCMV et le VIH, démontrées in vitro. 

2. Chez les greffés 

L'injection se révèle précocement après ki greffe., le plus souvent dans les trois mois 
qui la suivent, le risque diminuant ensuite à mesure que l’immunité du sujet traits- 
plan lé. se restaure. Les caractéristiques de la greffe, tant an niveau de l’organe trans- 
planté que des statuts sérologiques du donneur et du receveur, influent considéra- 
blement sur la Fréquence et h gravité de l'infection. 

Chez le receveur CMV séropositif, et en l’absence de toute prophylaxie antivirale, 
l'incidence de l'infection est ainsi estimée à environ 60% chez les greffés de 
moelle, 30 % chez les greffés de foie et de rein, 70 a 90 % chez les greffés cardia- 
ques et cardio- pulmonaires. Le risque est en revanche très faible pour un couple 
R-/D- (à condition de sélectionner des apports sanguins séronégatifs), et plus 
élevé pour un couple R-/D+. 


3py 


riqhtE 


m 


aterial 



Les infections à cytomégalovirus 


439 


Le retentissement clinique de l’infection varie également selon l’organe transplanté 
et les sérologies prêgreffe : les primo- infections (D-/R +) sont plus volontiers 
symptomatiques que les réactivations ou les rêinfec lions, les allogreffes de moelle 
ou cardiopul monaires font des maladies plus sévères que les autogrelîés de moelle 
ou que Les transplantés rénaux ou hépatiques, 

À ta différence des patients atteints de Sida, l 'atteinte pulmonaire est la principale et 
la plus grave des loealtadlions viscérales de l’in/cctitfn à IfCMV, surtout chez les allô* 
grelfés de moelle où elle demeure morte Ile dans près de la moitié des cas malgré 
l'instauration d'une thérapeutique ami virale ; la réaction du greffon contre l’hôte 
est un facteur de risque important de la survenue de ceue pneumopathie, 

Chez tous les transplantés, l’atterntc du greffon est également caractéristique de 
l’infection à HCMV, responsable d un dysfonctionnement de celui-ci, avec menace 
de rejet , voire échec de la greffe imposant la re transplantation . L'atteinte de la 
rétine est à l’opposé rarissime au décours d’une greffe. 


VI. Diagnostic virologique 

La gravité de l'infection à CMV chez timmunodé primé associée à l'existence de 
thérapeutiques actives mais onéreuses, et souvent toxiques, expliquent l’impor- 
tance d’un diagnostic virologique efficace. Ce diagnostic devra être rapide, sensible, 
et surtout prédictif d'u ne atteinte viscérale. 


A. Diagnostic direct 

Ce diagnostic cherchera à mettre en évidence le virus ou ses structures, antigè- 
niques ou moléculaires. Les prélèvements concernés sont variés : sang, urines, 
liquide de lavage broncho-alvéolaire, liquide céphalo-rachidien ou biopsies tissu- 
laires. 


1 . Méthodes de culture 

a) Isolement viral 

Les cellules les plus souvent utilisées sont des fibroblastes fmbrytxrmflhf.es humains. 
La réplication du CMV sur ces cellules permissives est objectivée par Veffel cytopa- 
thique (ECP) spécifique Induite par le virus : foyers de cellules ovdatres, volumi- 
neuses, réfringentes, à croissance lente selon le grand axe des jrbroblastcs. 

Cet isolement viral, qui reste la méthode de référence, est la seule méthode 
permettant l’obtention de la souche virale, indispensable â la réalisation d'un 
antivirogramme. Néanmoins, le long délai d’apparition de cet ECP (8 à 20 jours le 
plus sauve ni j, lui fait actuellement préférer â but diagnostique les techniques 
rapides. 
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b) Techniques rapides 

L'obtention d'anticorps monodonaux de grande qualité a révolutionné le diagnostic 
de l'infection à CMV. En effet, la détection spécifique d'un antigène très précoce 
du CMV peut s'effectuer après 24 ou 48 heures dé culture au moyen de réactions 
immunocytochimiques réalisées sur plaques 24 puits. Ces techniques sont au 
moins aussi sensibles que l'isolement viral pour les recherches de virus extraedïu- 
iaires présents au niveau des urines ou des LBA, Pour les recherches de virémie» 
leurs performances vont dépendre des phénomènes de cytotoxicité parfois provo- 
qués par les leucocytes, cytotoxicité que l’on peut contrôler en adaptant le nombre 
de puits inoculés au nombre de leucocytes recueillis. 

2. Détection directe tfantïgènes viraux 

Ces anticorps peuvent également être utilisés directement sur les produits patho- 
logiques. L'antigénémie CMV est démontrée par la mise en évidence de la protéine 
de matrice pp65 dans le noyau des polynucléaires circulants. Cette technique, qui 
permet un résultat en quelques heures, est très spécifique et sa sensibilité est supérieure 
à celle de l’isolcmatl. L'antigénémie est de plus quantitative et une corrélation existe 
entre le nombre de noyaux positifs et le risque de développer des signes cliniques, 
L'antigénémie se négative plus tardivement que les virémies ché2 les patients sous 
chimiothérapie anii-CMV, et permettrait un meilleur suivi thérapeutique. Son ren- 
dement optimal nécessite un délai bref (inférieur à 3 heures) entre le prélèvement 
sanguin et la fixation des leucocytes, 

La détection directe de protéines virales peut également s’eiïeciucr sur coupes his- 
tologiques ou sur des cellules recueillies après lavage broncho-alvéolaire, 

3, Détection décides nucléiques viraux 

Les techniques d’hybridation moléculaire sont applicables à la mise en évidence de 
séquences virales dans un prélèvement, L’hybridation in situ, réalisée sur frottis 
cellulaires ou coupes histologiques» permet d’identifier les cellules infectées et 
peut se combinera de l’immunocytochimie, Les renseignements apportés par cette 
technique sont donc hautement qualitatifs, mais sa sensibilité resté modérée. 

Les méthodes classiques d’hybridation, réalisées après extraction des acides 
nucléiques par dot blot ou south em-hlot, n’ont pas montré de gain notable de sen- 
sibilité par rapport à la culture et elles sont maintenant abandonnées. 
L’flfltpii/ifûfwn génique, par pt)IymértS(rtio« en chaîne ou PCB, permet d’obtenir plu- 
sieurs millions de copies d’une séquence du génome viral, autorisant ainsi sa 
détection très sensible au sein d’un produit pathologique. Scs meilleures indica- 
tions sont celles où les techniques traditionnelles sont en défaut, comme la déter- 
mination d’une virémie chez un sujet aplasique ou la recherche d’ADN viral dans 
le liquide céphalo-rachidien. Des techniques de quantification moléculaire de la 
charge virale (par PCB en temps réd notamment) commencent à apparaître, auto- 
risant une analyse plus fine des résultats vis-à-vis du risque de développer une 
atteinte viscérale. 

Llnferprétatlan clinique de ces nouveaux outils doit tenir compte de tous les para- 
mètres qui influent sur les sensibilités et spécificités des réactions vis-à-vis de 
l’infection et surtout de la maladie à CMV, 
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B, Diagnostic indirect 

Ce diagnostic est simple mais son apport est limité par k caractère aléatoire ci 
retardé de lu réponse Immorale chez l’immunodéprimé et par la fréquence des 
apports passifs d tint [temps, consécutifs à l'administra don de produits sanguins ou 
de greffes d'organes, l_â sérologie garde toutefois son intérêt pour le diagnostic 
dîme primo- infcc don chez l'immunocompétent ou chez la femme enceinte, La 
détection d'IgG s’effectue le plus souvent par immuno-enzymologie (Hlisa) ou par 
agglutination passive. L’tnlèrêl majeur de cette détermination est la connaissance du 
.Statut Sérologique du couple donneur/ receveur d’une grejje qui va conditionner les 
approches préventives de l'infection à CMV. De la même manière, ces techniques 
permettent le dépistage de donneurs de produits sanguins séronégatifs devant 
être administres aux sujets à haut risque de primo -infection : nouveau- nés, rece- 
veurs séronégatifs d’un donneur séronégatif. Leur fiabilité n’csl pas parfaite puis- 
que des sujets séronégatifs peuvetu être porteurs d’ADN viral intra leucocytaire 
détecté par PCR. Chez la femme enceinte, la datation de l'infection primaire peut- 
être essentielle. Dans ce cas, la détection d’IgG and-CMV peut être affinée par la 
détermination de f’« avidité » de l'anticorps, qui est proportionnelle à l’ancien- 
neté de la primo-infection. 

La détection des IgM utilise des techniques d’immunocapturc qui permettent 
d'éviter certains faux-positifs dus à la présence du facteur rhumatoïde. Ces IgM ne 
sont pas spécifiques d’une primo-infection et peuvent persister de nombreux mois, 
notamment chez les greffés chez lesquels ils sont généralement d'un bon pronos- 
tic. L'avertir de la sérologie CMV réside dans la détermination d'épi topes immuno- 
gènes permettant une discrimination plus nette entre primo- infection, latence et 
réactivation du virus, 


Vil, Éléments de thérapeutique 

Le traitement curatif d’une infection ou d’une maladie à H CMV repose sur des dro- 
gues agissant sur FADN" polymérase virale : le gancidovir tou sa prodrogue active 
par voie orale, le valganciclovir), le foscarnet et le cidofovir. Ces produits inhibent 
la réplication virale, et ne sont pas actifs sur un virus latent ; il s’agit donc d’agents 
virostatiques, 

Le gancidovir est un analogue des nueléosides, nécessitant pour être actif une tri- 
ple phosphorylation dans 3a cellule infectée. Le foscarnet est un dérivé des pyro- 
phosphates, il agit directement sur la polymérase virale. Le cidofovir est un analo- 
gue nucléolidiquc devant être deux fois phosphorylé avant d’être actif. 

Chacun de ces produits induit une toxicité qui lui est propre, rénale pour le fos- 
carnet et le cidofovir, médullaire pour le ginciclovir, ce qui limite leurs i ndications 
aux formes sévères d’infection survenant notamment chez un immunodéprimé. 
Tous requièrent une administration par voie intraveineuse, excepté le valgancido- 
vir qui est actif par voie orale et qui est indiqué dans le traitement curatif des rêli- 
nites à CMV au cours du Sida ou en prophylaxie au cours des transplanta Lions 
d'organes solides, 
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Des souches résiliâmes oni été décrites ci doivent cire évoquées chez un sujei con- 
tinuant d'excréter du viras après plus d'une semaine de traitement. Le traitement 
curatif d'une rctinite chez un sujet VIH-r peut se prolonger par une prophylaxie 
secondaire, instaurée le temps cLohtenir une reconstitution immunologique sous 
traitement antirétroviral. 

Chez les greffés, des stratégies préventives de l'infection à HCMV sc sont élaborées, 
reposant Sur l’administrai ion prophylactique de drogues inhibant la réplication 
virale dans les deux ou trois premiers mois d’une greffe à risque de primo-infection 
(D+/R-) ou de réactivation virale (R+). F.n cas de situation D-/R-, la sélection des 
produits sanguins administrés provenant de donneurs séronégatifs élimine pres- 
que complètement le risque d’infection. 

Une autre modalité de prévention chez le greffé est le traitement « anticipé » 
{« preemptive therapy des infections asymptomatiques, avant que nç se déve- 
loppent des signes d’atteintes viscérales. Cet le modalité, qui impose un suivi viro- 
logique systématique des paLienls, a permis de réduire considérablement le risque 
de survenue sur ce terrain d’atteintes potentiellement mortelles, telles les pneumo- 
pathies à CMV. Les modalités du traitement sont alors similaires à celles utilisées 
lors des traitements eu ratils, 

L’essentiel de la question 

Le cytomégalovirus humain (HCMV) est un virus à ADN 1 enveloppé, membre de fa 
terni lie des Herpesvirfâae, sous-famifte jj, Le génome viral est un ADN double- brin 
linéaire de 240 000 paires de bases, avec, une capacité codante importante, pour 
au moins une centaine de protéines, Les infections à HÇ MV sont fréquentes avec 
une séroprévatence d'environ 50 % chez les adultes vivant dans les pays développés 
mais pouvant être bien plus élevée dans les pays en voie de développement pu chez 
certaines populations (toxicomanes, homosexuels). Sa transmission implique un 
contact étroit (maternage, voie pharyngée ou génitale) et peut également s'effectuer 
par voie placer) taire ou à l ‘occasion d'une transfusion ou d'une greffe. 

Comme pour les autres virus du groupe Herpès, l'histoire naturelle de l'infection pro- 
cède d'une primo-infection, suivie d'une latence indéfinie dans l'organisme entre- 
coupée de réactivations, De nombreux organes et cellules sont cibles de l’infection 
in vivo, infection parfois productive, mais le plus souvent latente, avec une restric- 
tion plus ou moins totale de l’expression des gènes viraux. Le passage delà latence 
à l’infection productive dépend du moment et du site cellulaire de l’infection, mais 
également de facteurs extérieurs à la cellule ; stimulation allogénique, niveau 
d'immunocompétence. Le HCMV est en effet un virus opportuniste, responsable 
d'infections le plus souvent in apparentes chez l'immunocompétent mais redou- 
tables chez l'immunodéprimé, en particulier le sujet atteint du Sida et le greffé. Au 
cours du Sida, les atteintes rétiniennes sor t au premier plan, suivies des atteintes 
digestives et neurologiques. Les multithérapies antirétrovirales efficaces ont heureu- 
sement réduit depuis 1 996 fa fréquence de ces redoutables maladie s. Chez les gref- 
fés, c’est la pneumopathie et l'atteinte du greffon qui sont le plus à craindre. Urne 
primo-infection à HCMV durant la grossesse comporte égale ment un risque d'infec- 
tion fœtale, avec dans ce cas un retentissement clinique (essentiellement neurosen- 
soriel) évalué à environ 10 % des infections transmises. 
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Le diagnostic virologique doit privilégier les techniques directes, métrant en évi- 
dence tes antigènes ou le génome du virus dans les prélèvements pathologiques 
(leucocytes,, liquide de lavage broncho-alvéolaire, biopsie), Les méthodes indirectes 
fsériologie) gardent leur intérêt dans le diagnostic de la primo-infection chez 
l J immunocompétent et la femme enceinte, ou pour connaître le statut sérologique 
d ? un couple don neu r/receveur, avant une greffe. 

Des thérapeutiques antivirales spécifiques existent, toutes ciblées sur i'ADN poly- 
mérase virale. Leur toxicité limite leur utilisation aux immunodéprimés chez qui des 
approches de prévention eu de traitement anticipé sont maintenant instaurées, en 
particulier chez certains greffés. 


Pnur en savoir pJus 

* Maiciurt M.-C. (aiuniiiulcur). CytanarjjaJovi rus. Guide Mcdi-Btq - Pjirùi Elisevicr, 2002. 
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Parasitologie - Mycologie 


L a pathologie infectieuse d’origine mycosique a évolué depuis quelques armées. 

Les infections à levures ont vu leur incidence augmenter, leur localisation se diver- 
sifier. 

Parmi tes Candide, Candide atbieans reste l'espèce la plus fréquemment rencontrée. 
Mais remploi d'antifongiques imidazolés et tnazoiés a favorisé l'émergence de Can- 
dide kmsei et de Candide glabrata. Ce s espèces seront donc responsables de candido- 
ses systémiques au même titre que Candide atbieans ou Candide tropical i s. On perlera 
donc des candidoses non seulement à cause de différentes espèces responsables mais 
également en raison de la variété de leur localisation et de leur gravité. 

En revanche , une seule espèce , Cryptococcus neoformans r est responsable de la ctyp - 
fococcose, deuxième infection à levure que nous traiterons dans cet exposé. Cette 
mycose dont révolution est toujours spontanément mortelle constitue une des compli- 
cations infectieuses du sujet HIV + . 

Les infections à Asperglllus sont toujours à redouter.. Elles constituent l'exemple type 
de mycoses opportunistes. Dans les pays tempérés , Asperglllus fumigatus est /'espèce 
la plus fréquemment isolée au niveau de la sphère bronchopuimonaire, Aspergilius 
niger étant surtout impliquée dans les cas d'otomycoses. 

Parmi les infections à dermatophytes, ce sont les atteintes de la peau glabre et des 
ongles qui sont les plus fréquentes ( importance de Trichophyton rubruml L’atteinte 
des cheveux est dominée surtout dans les grandes villes par les teignes anthropophiles 
d'Afrique Noire. 


I. Infections à levures 

Les levures sont actuellement et 1res simplement définies comme le stade unicel- 
lu faire de champignons Ascomycètes ou BasidiomycèteS. Elles sont donc des 
champignons â thalle unicellukire se multipliant par bourgeonnement d'une cel- 
lule mère (blastospore). L'aspect de leur colonie est crémeux, plus ou moins vis- 
queux, de couleur le plus souvent blanche (Cdndida sp, Cryptococcus neof ornions). 
Ne rentrent pas dans ce groupe les champignons dimorphiques dont fa forme levure 
est la forme parasitaire ci dont k forme filamenteuse, saprophyte (forme de conta- 
mination), se cultive à 25 °C sur milieu de Sabouraud et se retrouve dans k nature. 


k Candidoses 

Les candidoses sont des affections cosmopolites dues à des levures appartenant au 
genre Candida. Il existe de nombreuses espèces dans la nature mais quelques-unes 
seulement intéressent la mycologie médicale. Condidü nihicems est l’espèce la plus 
fréquemment rencontrée chez l'homme. C'est un commensal des muqueuses, en 
particulier de la muqueuse digestive. 

1, Agent pathogène 

Du fait de son hétérogénéité, le genre Candida reste difficile â définir. Il regroupe 
des levures non pigmentées, productrices de pseudomycélium dans la majorité des 


:>pyrighted material 



Psthofogies d'origine rnyctw que 




cas, exception faite de Candida giabrata ( Tonif opsrs glahraia), La définition du 
genre est donc basée sur l’aspect morphologique que peuvent prendre les différen- 
tes espèces de Candida et ceci sur certains milieux comme le Rke Âgar Twcen 
(RAT)* le lice Agar (RA) ou le milieu pomme de terre, carotte., bile (PCB), 

De nombreuses espèces appartenant au genre Candida sont impliquées dans les 
candidoses. L'espèce Candida albiams est la plus fréquente, elle représente plus de 
60 % de toutes les levures isolées chez l’homme. C'est un. commensal des cavités 
naturelles en particulier du tube digestif. Du point de vue morphologique, cette 
espèce est caractérisée par son polymorphisme qui peut se retrouver in vivo eï 
En vîfro. En effet, suivant le pli, te milieu de culture, la température, Candida aibi- 
cam peut prendre, selon ODD.5, trois aspects morphologiques (fig. J ). 
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Flprul. forme blastospote, forme pseudomycélium 
tqu déf'nit le genre Candida), forme mycélium vrai 


D'autres espèces sont aussi rencontrées en pathologie humaine- Par ordre de 

décroissance on trouve : 

* Cflwitdfl (Torulopsis) glalraia, qui vit comme Cmâida. nlhkani en commensal 
dans les voies génito-urinaires et l’intestin de l'homme. Son incidence a aug- 
menté ces dernières années sous La pression tics antifongiques «isolés. Elle repré- 
sente actuellement 10 â 20 % des isolats ; 

* Candida fropiedüs rencontrée sur La peau et sur les muqueuses est responsable de 
septicémies ; 

* Candida parapsïîosis est une levure commensale de La peau. Elle est à l'origine de 
lésions de la peau el des ongles.. Par ailleurs, elle est impliquée dans les septicé- 
mies (2 e place après Candida dlbEcdns) provoquées par des cathéters souillés. 

Il faut aussi citer certains Candida d’origine alimentaire : 

+ Candida kejyr issue de produits laitiers : 

* Candida fe ruser dont l'émergence est due à sa résistance primaire au fluconazoie : 

* Candida nopvegensis.,. 
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La cul Litre in vitro demande de» milieux simples. Le milieu de base est le milieu de 
Sabouraud dont la composition est la suivante : 

* glucose 20 g ; 

* pçptone de Chapoteaul 10 g ; 

* eau distillée qsp 1 litre 

* ph : 5,6. 

Il est additionné d’antibiotiques an dbact triera. La température d'incubation peut 
varier de 25 °C à 37 °C. Les mannanes constitutifs de ta paroi confèrent des pro- 
priétés antigèniques induisant la synthèse d'anticorps et le relargage d'antigènes 
solubles dans le cas de candidoses systémiques. 

Le genre Candi da appartient aux Ascomycètes, un pH alcalin inhibe leur multipli- 
cation. 

2. Épidémiologie 

* CtindidftdlbiCüLnseï Cdnclidct gfâbratà vivent en commensaux dans le tube digestif 
et les voies génitales de l’homme et de la femme. Les autres espèces issues le plus 
souvent du milieu extérieur peuvent se retrouver occasionnellement sur la peau 
ou dans L'intestin. En revanche, il est important de noter que par rapport aux 
autres espèces de Candida, Orndida üibicans est toujours pathogène sur la peau. 
Ce sont toutes des levures opportunistes, c’est-à-dire qu’elles vont profiter d’un 
dysfonctionnement du système immunitaire ou d'autre» facteurs pour provo- 
quer des candidoses. La contamination est essentiellement endogène. 

* Il existe de nombreux facteurs prédisposant à la survenue d'une candidose 
(lab. J h ils sont très différents pour une candidose superficielle ou systémique. 
Toute candidose profonde est liée à une immunodépression mais intervient éga- 
lement le type d'immunodépression (t#b- 2). 

lîtfleau 1. Principaux facteurs favorisant les candidoses 
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CliiriiijiüLir 

Cathéter 

Brûliwe 

CtsirwrsiediE-esliwe 

Chirurgie cardiaque 
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Tableau 2 . les différents types d'immunodépression 


Pèhril ■des lymphocyte T 

Camdidme oropharçneèe et difiestive (Kda) 

! 

AJlwation de l'immunité cellulaire 

Câûdidc&e CulanéO-ffluquË!use chronique 

üéficil rte neutrüphilEB 

Sepiictmie et candidose d localisation systémique 


• Risque nosocomial lui- aux Candida : selon certaines éludes, les Candïda sont au 
quatrième rang des germes isolés des hémocultures. Les candidémics représen- 
tent actuellement 10 à 15% de l’ensemble des septicémies nosocomiales. Les 
principaux risques de ces candidoses nosocomiales sont la neutropénie prolon- 
gée, Vamibioihérapic lourde, la présence d : un catéther, la nutrition parenté raie, 
la cort tco thérapie ci la chirurgie digestive. 

3. Principaux signes cliniques 

Les aspects cliniques des candidoses sont très variés et peuvent s'étendre de la can- 
didose superficielle,, qui peut cire banale, facilement accessible au traitement,, à la 
candidose grave mettant enjeu le pronostic vital, parfois difficile h diagnostiquer 

et nécessitant un t rail entent lourd. 

a) Candidoses superficielles 

■ Candidoses digestives 

Elles peuvent être la porte d'entrée d’une candidose septicémique ou viscérale chez 
les sujets à haut risque. 

Candidoses büftdfci : 

• le muguet est La lésion typique. Il est caractérisé par un enduit crémeux, blan- 
châtre sur la langue, la face interne des joues, le voile du palais et le pharynx. Il 
se voit chez le nouveau- né. le vieillard, le malade HIV+ où il est signe de mauvais 
pronostic ; 

• La perlèche, qui est une atteinte des commissures labiales, est souvent associée à 
une lésion buccale ; 

■ la langue noire villeuse se caractérise par une hypertrophie des papilles linguales 
cl la pigmentation est duc à une oxydation. Le Candida profite de celle situation 
pour se développer ; l’étiologie n'en est. pas toujours mycosique. 

Candidoses œsophagiennes : L'endoscopie montre un muguet œsophagien avec une 
réaction inflammatoire. C'est l'une des affections opportunistes les plus fréquentes 
au coure du Sida. 

Candidose guslro-intcstimailr : Les selles sont fréquentes, liquides, avec présence 
d'un grand nombre de levures et filaments. Des déshydratations sont possibles 
chez le nourrisson, 

Candidose anale ; L'aniic candidosiqtie se caractérise par un prurit intense et une 
sensation de brûlure, Elle peut s'accompagner d’un érythème fessier plus ou moins 
important chez le nourrisson. 

■ Candidoses genito-tirinaires 

Vu ivo vagin iic : C’est une affection très répandue. Elle est caractérisée par un prurit 
vulvaire souvent intense, des leucorrhées abondantes, grumeleuses, blanchâtres. 
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L’examen au spéculum est. douloureux cl découvre une muqueuse recuuveue 
d’enduits blanchâtres.. Dans les formes récidivâmes, une candidose digestive doit 
être recherchée. Les facteurs favorisants les plus fréquents sont : 

* an tibiothênipie générale et focale ; 

* traitement local antitrichomonas ; 

* œstroprogestatifs oraux ; 

* toilette vaginale avec savon acide ] 

* diabète ; 

* grossesse ; 

* contamination vénérienne. 

Balanite: Les symptômes son! un érythème du gland avec de discrètes érosions 
superficielles. Les facteurs favorisants sont : 

* petits traumatismes ; 

* diabète ; 

* transmission vénérienne. 

Candidoses urinaires - Les candidu ries sont relativement fréquentes et se voient cher 
les malades porteurs de sondes et hospitalisés dans les services de soins intensifs, 
Leur interprétation pathologique est souvent délicate, elles peuvent être le témoin 
d'une colonisation. Les candidoses urinaires sont rares et. peuvent se caractériser soit 
par une urétrite, soit par une cystite (.diabétiques ou porteurs de sonde à demeure). 
Plus rarement les lésions peuvent se voir au niveau du bassinet avec formation de 
boules fongiques {/iingus bel Ifs) au niveau, des voies excrétrices. Enfin, le rein repré- 
sente un organe-cible dans les candidoses disséminées post-septicémiques. 

■ Candidoses émanées et unguéaîes 

JniertPigo : Les intert rigos des grands plis sont des lésions érythémateuses, suintan- 
tes, à bordure mal délimitée. Le fond du pli est blanc, fissuré. Tous les grands plis 
peuvent être atteints : inguinal, intçrfçssier, sous-mammaire, axillaire. L'éry thème 
fessier du nourrisson est une candidose des plis. L’interlrigo ituer digital est le plus 
fréquent. La couche cornée est épaissie, blanchâtre. Les facteurs favorisants sont : 

* la macération ; 

* le contact prolongé avec l'eau ; 

* les produits détergents ; 

* le port de gants en caoutchouc. 

FértOPiyxis et onyxis : Us s’observent essentiellement aux mains. L'atteinte débute 
par un périonyxis formant un bourrelet au niveau de la base de l’ongle. Puis l'infec- 
tion s'étend à l’ongle lui-même. 

La candidose ctrlanéo-mtiqüCüSÊ chronique : C'est une entité clinique qui est due à un 
déficit de l'immunité cellulaire. Ce sont des affections chroniques qui peuvent être 
graves et qui touchent les muqueuses (buccales), les ongles et la peau (granulomes). 

b) Candidoses invasives 

Ce sont des affections graves, avec une fièvre régulière qui résisté aux antibiotiques 
à large spectre et une altération de fêtât général. 

Elles peuvent avoir deux origines : 

* endogène à partir dun foyer digestif ; 

* exogène 
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Elles comprennent les septicémies à Candîda (candidémics) qui correspondent à 
l' isolement de Candîda â partir d'une hémoculture, les candidoses systémiques ou 
disséminées {le terme de candidoses viscérales profondes est également employé). 
On va trouver : 

•des localisations tissulaires d'origine hénaaiogéne : cutanée, oculaire, urinaire, 
cardiaque (endocardite avec végétation), ostéo-articulaire, neuToméningée ; 

* la candidose ütépaiosplénique ou candidose chronique disséminée, 

c) Allergie 

L’allergie aux métabolites de Candi da existé avec manifestations soit cutanées, soit 
respiratoires, 

4. Baies du diagnostic biologique 

Le diagnostic biologique d’une candidose repose d L une part, sur la mise en évi- 
dence et l’identification de la levure et d’autre part, sur le diagnostic immunologi- 
que (dans le cas de candidose profonde) avec dosage des anticorps et recherche 
d’antigènes circulants , 

a) Diagnostic mycologique 

■ Prélèvements 

Ils sont très variables et sont fonction de la localisation de k lésion : 

* au niveau des muqueuses et des lésions suintantes ; écouvillon stérile humidifié ; 

* les lésions cutanées squameuses sont grattées au vacdnostyle ou au grattoir ; 

■ les ongles sont grattés en raclant sous le bourrelet du périonyxis ; 

* tout liquide pathologique est recueilli dans un flacon stérile ; 

* les biopsies sont mises en flacon stérile après légère humidification, jamais de 
fixateur. 

En règle générale, les spores de Candida ne sont guère fragiles, ne demandent pas 
de milieu de transport particulier. L’examen direct doit être réalisé rapidement car 
Ses levures prolifèrent à température ambiante. 

■ Examen direct 

Il est important pour juger du caractère pathogène de la souche. Il doit être corrélé 
avec l'abondance de la culture. On peut faire : 

•un examen entre lame et lamelle à l’éiat frais ou apres coloration au bleu lacti- 
que ; 

* un frottis coloré au Gram, MGG ou au bleu de méthylène ; 

* un éclaircissement à la potasse pour les squames et les débris d'ongle ; 

* une coloration argen tique principalement pour les liquides de Lavage broncho- 
alvéolaire ; 

* un examen histologique pour les biopsies (PAS, Gomori-Grocou). 

Cet examen microscopique permet de noter : 

* dans le cas de préparation fraîche, la présence ou l’absence de levures de 2 à 
4 microns, ovales ou rondes, bourgeonnantes, accompagnées ou non de fila- 
ments mycéliens ; 
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* à l'examen des coupes histologiques, les Candicla se présentent soit sous forme 
de levures seules, soit sous forme de levures et filaments. La présence de muco» 
polysaccha rides dans la paroi donne une réaction PAS+. 

■ Mise en eu î turc 

Le milieu d'isolement est le milieu de Sabouraud additionné d'antibiotiques anti- 
bactériens (gen ïamieî nc-eh I oramphén i col ) , Pour Cundida albiains, un milieu 
sélectif est le Sabouraud-actidione, Mats, il faut savoir que d'autres espèces de Can- 
dsda et d'autres levures sont inhibées parlactidione (cycloheximidé). L'incubation 
peut se Faire à 25 °C, 30 *C ou 37 °C suivant le prélèvement, 

L'e rtsemeneemen t peut se faire en fonction du prélèvement directement sur milieu 
chromogêne. 

■ frfeijil/icarion 

Le développement de la culture se fait en 24 ou 4B heures sous forme d’une ou plu- 
sieurs colonies crémeuses, blanchâtres, de 1 à 2 mm de diamètre. L'examen 
microscopique ne montre que des formes ovoïdes de 2 â 4 microns caractérisant 
les blastos pores. L'identification se fait sur des colonies isolées, d'où ta nécessité 
d'un isolement si la culture est abondante en nappe. 

Cet isolement se réalise : 

* sur le milieu tic Saboitraud , sur ce milieu l'aspect macroscopique peut être diffé- 
rent pour certaines espèces bien que les colonies soient blanches : 

- C, tïfbicans ; blanc crémeux, lisse. Certaines espèces sont plus rugueuses, 

- C. giabrata : blanc crémeux, brillante, plane ou lisse, 

- C, fernsri : blanc mat, plane très sèche, parfois plissée, 

- C. ttopiculis ; blanc crémeux, souvent plissée ; 

* sur milieu chromogène qui permet de différencier les espèces les plus courantes 
avec des pigmentations difFé rentes des colonies. Exemple sur milieu Chmmagar : 

- Ç. iiljjFoins : vert, 

- C : bleu métallique, 

- C. fcrusci : rose pâle. 

L'aspect macroscopique et sur milieu chromogène ne constitue qu un élément 
d'orientation pour V identification. 

Lient t/iciiffun du genre Cundidtf : La mise eu évidence du pseudomycélium, sur 
milieux pauvres tels RAT, RA et PCB, définit le genre Candi da. Il peut être rudi- 
mentaire ou bien développé. Il est même absent pour certaines espèces, 
klemifi cation de Candido nlbicans 

* Te sis morphologiques ! 

- étude de la filamentation en sérum ou test de blasièsc : en suspension dans un 
milieu riche (sérum de veau ou de cheval. . à 37 D C et en 4 heures maximum, 
apparition d’un tube germinatif ù partir des levures f/ig. 2) ; 

- recherche de chlamydospores : sur milieu RAT. RA ou PCB à 25 ~C. à l’ohscu- 
rité en 24 ou 4ë heures, les blastospores de Ctmdida n/bteans forment un pseu- 
domyccliurn porteur de spores arrondies, à paroi épaisse de 7 à 1 0 microns qui 
sont les chlamydospores (/3g. 3), 

* Autres tests : 

-* anticorps monoclonal : agglutination de particules de latex ; 
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- milieux chmmçjgénes permettant la détection sélective de Candida albicans 
donnant une pigmentation spécifique des colonies mais différente selon les 
milieux utilisés. 

Identification des autres espèces de Candida : 

* milieux RAT, RA nu PCB permettent de confirmer le genre de Candida pour la 
majorité des espèces ; 

* utilisation des hydrates de carbone par voie oxydative (auxanograimne). Ce test 
est un test de référence. Certains sucres sont, assimilés par La souche â identifier, 
ce qui permet à la levure de croître dans un milieu ne contenant que le composé 
carboné comme source de carbone. De nombreuses galeries basées sur ce prin- 
cipe sont commercialisées et permettent l'identification de la grande majorité des 
levures intéressant la mycologie médicale. 

Tests complémentaires pouvant compléter cette identification : 

* résistance à l'actidione ; 

* réduction du tétrazolium ; 

* utilisation des sucres par voies fermentatives (zymogrammcX 

La démarche d’identification d'une levure sera décrite au hibleuu 3. 
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b) Diagnostic immunologique 

Il ni d'intérêt que dans les candidoses, systémiques ou profondes, dans un but de 
diagnostic ou de surveillance. 

■ Défection des anticorps 

L'étude antigènique de Candi do afin tan s a révélé la présence de I sérotypes A et R, 
Les différentes réactions mettent enjeu soit des antigènes figurés, soit des antigè- 
nes solubles (somatiques et métaboliques). Les principales techniques utilisées en 
sérodiagnostic courant sont ; 

* LElLsa ; 

* Vlmmuno fluorescente indirecte ; 

* Lî immunoélectrophorèse. 

Le taux d'anticorps anli-Candida est d’interprétation délicate. Il faut tenir compte 
de fêtai commensal de certaines espèces ; C. ^Mollis, C. globratct. Un titre, ou un 
nombre d’arcs de précipitation élevé, ou une ascension du titre des anticorps spé- 
cifiques, sont des éléments utiles au diagnostic. 

■ Défection dés antigènes circulants 

Elle est intéressante chez l'immunodéprimé où la synthèse des anticorps peut être 
faible. Là variation du taux dans le temps peut prendre une valeur significative, La 
recherche d’antigènes mannanes peut être réalisée par les techniques d'agglutina- 
tion ou par des tests Elisa. 

c) Biologie moléculaire 

Elle rte constitue pas une technique de routine. Deux aspects peuvent être déve- 
loppés : 

* épidémiologie : typage des souches ; 

* diagnostique : mise en évidence de LADN fongique sur les prélèvements norma- 
lement stériles ou confirmation de Linden lificalion d’une souche par séquençage. 


5. Bases du traitement 

La majorité des antifongiques sont actifs sur les levures du genre Candida mais 
cette sensibilité peut varier en fonction de l'espèce de Candida isolée. C est la rai- 
son pour laquelle une identification précise d’espèce est indispensable pour réali- 
ser un anüfongigramme, 

* Les poîyènes ; 

- Amphotérictne B ou Fungizone® ; 

- NyStatine ou Mycostatine®, 

* Les imidazolês et les nïazolés (lab- 4 cl 53 ■ 

Les imidazolês dans leur grande majorité ne sont pas absorbés par la muqueuse 
intestinale et seront utilisés localement. Seul le kétoconazole (NizoraF) est 
absorbé (Lob. 4). Les triazolés (lab. 5) constituent l'arsenal thérapeutique pour le 
traitement des candidoses graves. 

- La 5 fluorocytosine ou Ancotil® ; 

- La dclopiroxolamine ou Mycoster 3 ; 

- Les échinocandines avec la caspofungine (Candidas®). 
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Tableau 4. Les [Afférents imidazalés 


Kù ii cnifiuque 

Spécialité 

Voie d'utilisatlnn 

IncalE 

Craie 

IV 

P3S ri'nbsnrpMcn digestive [quelques exempln) 

Iscconarole 

Faial™ 

+ 

- 

- 

ËconaHlE 

Pévaryl* 

+ 

- 

- 

WitVHBle 


4 

- 

- 

T i coin a ml h 

Trdîjfll* 

4 

- 

- 

Bifananjle 

Amycor* 

4 

- 

- 

Butoconazole 

Gynomyls* 

4 

- 

- 

Sulcooazole 

W ] %* 

4 

- 

- 


Absorption intestinale 


Kitocwiaiùls 

Kétodenn* 

4 

- 

- 

Nuoral" 

- 

4 

- 



Tableau 5. Los différants tri azotés 


Nom Liniiim.it 

Spécial ite 

Vais d'ulitlsatlon 

Laçais- 

Orale 

IV 

Fluctuante 

Irtltuc?!»® 

— 

4 

4 

VffliGttazote 

Yfend® 

- 

4 

4 

Pqsacqrtaralp 

Nraatil® 

- 

+ 

- 

HrattHlante 

Spararm®' 

- 

4 



L'étude de la sensibilité In vitro (auiifongigramme) des différentes souches de Can- 
di da vis-à-vis des diffêrems antifongiques se fait ; 

* par la méthode de diffusion eu gélose en utilisant : 

- des disques imprégnés d'antifongiques et en mesurant Le diamètre d’inhibition 
autour de ces disques* 

- des bandelettes imprégnées d'un gradient de concentration d'antifongiques 
donnant directement la concentration minimale inhibitrice (CMI) ; 

* pEtr la méthode en milieu liquide utilisant deux concentrations critiques d'anti- 
fongiques, en fonction de la valeur de la CMI , les souches sont classées sensibles, 
résistantes ou intermédiaires. 

Il faut savoir : 

* que les résistances in vitro par rapport aux polyèncs sont rares ; 

* qu’il peut exister des sensibilités intermédiaires vis-à-vis des imidazolés et des 
triazolés avec parfois apparition de résistance secondaire ; 

■ que 10 % des souches sont d'emblée résistantes à la 5 fluorocytosine avec risque 
de résistante secondaire si cet antifongique est. employé en monothérapie pen- 
dant plusieurs semaines, 
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Uantifongigrammc ne doit pas Être considéré comme un examen systématique. Il 
est justifié du fait de la résistance confirmée de certaines espèces ou souches aux 
antifongiques existants. Il doit être réservé : 

* aux infections profondes ou septicémiques ; 

* aux évolutions cliniques défavorables malgré un traite ment adapté et bien conduit ; 

* aux levures isolées de malades immunodéprimés ou hospitalisés dans les servi- 
ces à risque. 

Les principales itid ica Lions thérapeutiques sont rapportées dans le tableau fi. 


lahleauG. IndFcatrrjns thérapeutiques 


Candide ïd 

NVST 

AS 

ImliazoMs 

Trkaidés 

5FC 

Caspa- 

ClCkjp-ll Dï 

Loeaun 

Keîd 

lunfine 

PiïKtfVÉ 

-M-+ 

++-H 

Mica 

+ 

+ 

- 

- 

- 

Géniale 

+++ 

+++ 

+++ 

+ 

- 

- 

- 

- 

Cutanée 

++ 

++ 

++ 

+ 

- 

- 

- 

++ 

Systémique 

- 

IV 

- 

++• 

-i-+ 

++ 

++ 

- 
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B. Conclusion 

Les infections à Candida et en particulier à Candida aîbicans représentent dans la 
majorité des cas une pathologie courante qui reste facile à diagnostiquer, tant sur 
le plan clinique que biologique. 

Chez les malades immunodéprimés* le risque d’une candidose profonde est tou- 
jours à craindre, IL n'est pas toujours facile, au niveau du laboratoire, de faire la 
part de ce qui revient à un portage intense ou un rôle pathogène vrai. Ccst la rai- 
son pour laquelle le diagnostic repose sur des arguments épidémiologiques, clini- 
ques et biologiques qu’il convient de bien connaître. 


B. Cryptococcose 

La cryptococcose est une infection cosmopolite due à un champignon levüri forme* 
Crypt&COCfîlS neûjomtüni. C'est une mycose essentiellement opportuniste dont la 
gravité est due au tropisme de cette levure pour le système nerveux central. 

1, Agent pathogène 

Cesi une levure encapsulée, ronde ou ovale de 4 à R microns. La capsule est de 
nature polysaccharidique. Dans les conditions habituelles, on n’observe ni mycé- 
lium, ni pseudornycélium. 

Au point de vue physiologique, il faut retenir la présence d'une uréase. 
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On distingue deux variétés : Cryptococcusneoformans vût, neqformans (sérotypes A 
et D) et Cryptococcus neq/ormuns vnr. gattiï (sérotypes B et C) auxquelles corres- 
pondent deux formes parfaites, FilobiXldteUa tLtofotmans et FiïnbusideiHd ktdiJis» 
porü appartenant aux BasidiomycÈtes, 

2. Épidëmiotogre 

ai) Sources de contamination 

Les fientes de pigeons et d’oiseaux constituent un substrat de conservation idéal 
pour Cryptocotcus neojomans. Les levures résistent très bien dans les fientes 
séchées et peuvent donc être véhiculées dans Tait et ainsi inhalées. La présence 
dans le sol est ubiquitaire et correspond à une contamination par les déjections de 
pigeons et autres oiseaux. 

Le cryptoeoque a aussi été isolé de produits laitiers frais et jus de fruits. 


b) Facteurs prédisposants 

Ce sont : 

* les traitements corticoïdes ; 

* les maladies du système réticulo-endothélial, en particulier la maladie de Hodg- 
kin et sarcoïdose ; 

* les pathologies responsables d’un déficit en lymphocytes T : lymphome et sur» 
tout le Sida qui représente actuellement le principal facteur prédisposant ; 

* plus rarement „ il s'agit de greffes d'organes , dé diabète, dé collagénose, 

c) Partes d’entrées (mode de contamination) 

La porte d'entrée est principalement aérienne puisque Cryptococcus neqformuns est 
véhiculé par l’air. La primo-infection est pulmonaire et secondaire à l'inhalation de 
poussières infestantes. L’inoculation directe cutanée est rare mais elle existe. Elle 
est posttraumatique. 

d) Voies de dissémination 

C’est la voie hématogène qui est surtout impliquée et explique les formes généra- 
lisées. 

3. Principaux signes cliniques 

La clinique de la cryptococcose est dominée par des manifestations méningo- 
encëpbalïques évoluant sur un mode subaigu ou chronique, 

a) Formes pulmonaires 

Elles passent souvent inaperçues : 

* îa primo-infection peut être discrète ou latente ; 

* les signes d'appel de la cryptococcose pulmonaire ne sorti pas spécifiques : pneu- 
mopathie banale, toux, expectorations. L'aspect radiologique est très polymorphe : 
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nodules» infiltrât* masses pseudo-tumorales, miliaire. Les adénopathies médias- 
tinales sont fréquentes mais peu volumineuses ; 

• l 'évolution esî dans la grande majorité des cas favorable chez le sujet sain. En 
revanche, le risque de dissémination, en particulier méningé, est grand chez le 
sujet immunodép rimé . 

b) Ménmgo-eneéph alite 

L'aticime du système nerveux central est la plus Fréquente et la plus grave ; 

• syndrome méningé incomplet : céphalées (+++), nausées, fièvre peu importante 
et inconstante» raideur de la nuque inconstante ; 

• atteinte encéphalique : troubles du caractère, de la mémoire» du sommeil» hyper- 
tension intracrânienne. 

Une ponction lombaire s’impose. Elle ramène un liquide clair avec une hyperlym- 
phocytose, une proiéinorachtc élevée, une glycorachie basse { inconstante) et sur- 
tout des levures encapsulées. Chez le sidéen, le LCR est souvent subnormal ou 
normal malgré un grand nombre de cryptocoques. 

c) Manifestations cutanées 

Elles peuvent être primitives mais résultent presque toujours d'une dissémination 
hématogène. Les lésions (papules ou ulcérations) siègent préféré niicllemem au 
visage et aux extrémités. 

d) Lésions osseuses 

Ce sont des .abcès ossifluetus, se fistu lisant à la peau. 

e) Formes généralisées 

Elles sont fréquentes chez le sidéen.. La levure est retrouvée dans les hémocultures, 
les urines, le lavage broncho-alvéolaire, le LCR. 


4, Diagnostic biologique 

a) Diagnostic mycologique 

■ Prélèvements 

Ils sont variés ; LCR (+++), expectoration, lavage broncho-alvéolaire, urine, sang, 
pus et biopsie. 

■ Examen direct 

Il met en évidence des levures encapsulées. La capsule est visualisée par l'examen 
à l'encre de Chine diluée ou par la coloration au mucicarmm pour les coupes his- 
tologiques. 

■ Mise en culture 

Après incubation, à 30 e C, Cryptotoccu s neo/ormcins pousse de 24 à 72 heures sur 
les milieux de Sabouraud-chloramphénicol ou Sahou raud-gentamic ine. 
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Le milieu YNB inositol (Yeast Nitrogen Base 4 2 % d'inositol.) constitue un milieu 
d'isolement, la pousse de Çandida ciblants ne se faisant pas sur ce milieu. 

Les colonies sont blanches crémeuses, très muqueuses, et deviennent beiges en 3 
à 8 jours. 

L'examen microscopique de la culture montre des levures rondes, de 2 à 
6 microns, et une capsule plus ou moins visible, 

■ Identification 

Elle repose sur : 

* l'aspect morphologique : 

— présence d'une capsule (inconstante in vitro), 

— absence de pseudomycélium sur milieu RAT ou PCB, 

- forme très arrondie, 

- taille ; 

* l’existence d'une uréase ; 

* l’assimilation en aérobie des différents hydrates de carbone (auxanogramme : 
lactose négatif) ; 

* l’absence de fermentation des sucres ; 

* l’absence de pousse en présence d’actldione. 

Lç pouvoir pathogène expérimental et la mise en évidence de la capsule peuvent 
être recherchés par inoculation â la souris. 

L'isolement du Cryptncocciu neo/prmons, au niveau d’un quelconque prélèvement 
et qui a toujours une valeur pathologique, doit toujours faire rechercher, dans le 
cas où elle n'est pas connue, une immunodépression. 

b) Diagnostic sérologique 

* La recherche d'anticorps est rarement positive et ne lait pas partie du bilan 
diagnostique ; 

* La recherche d antigènes circulants d'origine capsulaire constitue un moyen fia- 
ble de dépistage delà cryptoeoccose. Celte recherche se fait sut le LCR, le sérum, 
l'urine, par agglutination des particules de latex sensibilisées par des anticorps 
aîiti cryptococd qu es , ou par technique Elisa. Ce test très sensible et très spécifi- 
que est un complément indispensable à l'examen myco logique. 

§. lises thérapeutiques 

Le traitement repose sur les antifongiques systémiques : 

* amphotéricine B IV associée à la 5 ftuorocytosinc ; 

* le fluconpzok en raison de sa très bonne diffusion dans le LCR, soit en première 
intention, soit en relais. 

6. Conclusion 

La cryptoeoccose reste une mycose grave pouvant se développer chez les immuno- 
déprimés et en particulier chez le sujet H1V+, Cryptococcus n tojormans en est le 
seul agent responsable. La présence d’une capsule lui donne soit Identité et a per- 
mis la recherche spécillque d'antigènes circulants, éléments indispensables pour 
son diagnostic biologique. 
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II. Infections à AspergiUus 

Le développement de champignons filamenteux appartenant au genre AüptTgilJtis 
provoque des mycoses souvent graves survenant sur des terrai ns débilités. Mycose 
opportuniste, (aspergillose est la plus fréquence des étiologies parmi les patholo- 
gies respiratoires Fongiques 

Aspergdlus /umigatus est de loin l'espèce qui semble avoir la plus grande aptitude 
pathogène. Mais pour des localisations particulières, d'autres espèces peuvent pré- 
dominer telle Aspergions nlger dans les oreilles. 

A, Agent pathogène 

Les AspergiNus sont des champignons filamenteux formant un mycélium. Le genre 
Aüpei'gtJIüs est défini par la présence de filaments comdiophores, ou slipes, se ren- 
flant à son e xi rémité en une vésicule ttête aspergillaire) qui porte les cellules conx- 
diogenes. Ces cellules sont des phialides sans colerctte, produites directement par 
la vésicule ou par rinlermédiaire de mciulcs. Les phialosporcs arrondies, un (cellu- 
laires , sont produites en chaînes (jfig. 4), Les conid ies peuvent être noires, blan- 
ches, jaunes, marrons ou vertes. L’ensemble des phialides. vésicule, conidics, cons- 
titue la tète conidiennç. 

Le genre Aspergilfus est constitué d'un grand nombre d'espèces dont quelques- 
unes seule ment sont isolées fréquemment 

Dans les pays tempérés, c'cst Aspcrgi I fus /um ig<f ta s qui prédomine. Elle est respon- 
sable de 80 à 90 % des infections humaines. Les autres espèces incriminées dans 
les localisations profondes sont AspergiUus /T fl vus , AspergiUus NdkJüttS, AspergiUus 
niger. Aspcrgiilus terreus. 

Les AspergiUus pathogènes pour l'homme sont thernio tolérants et peuvent se déve- 
lopper à "37 rj C 

LJn certain nombre d'espèces sont capables de donner une reproduction sexuée : 
ce sont des Ascomycètes. 
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Figure 4. Genre Aspergrifus 
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B. Épidémiologie 

1. Mode de contamination 

Les Âspergj'IIus sont fréquents dans la nature. Ils vivent en saprophytes dans le sol 
mais aussi à sa surface et sur les végétaux. A la faveur de courants d'air, les spores 
d’AjpergiHus sont véhiculées et. peuvent se déposer sur des substrats divers. On 
peut isoler des AspergdÎLis à l'extérieur dans l'atmosphère, mais aussi â l'intérieur 
des habitations, sur les vêlements, dans les humidificateurs d’air, les climatiseurs. 
L’abondance des spores aspergillaires, leur faible diamètre [2 à 3 microns) permet- 
tent leur pénétration jusqu’au niveau broncho-alvéolaire. Cela explique les possi- 
bilités de contamination de l'homme au niveau des voies respiratoires supérieures 
et d’invasion lorsque les conditions locales et/ou générales sont favorables. 

Plus rarement, une contamination directe peut être responsable d’infections super- 
ficielles telles que les otomycoses du conduit auditif externe ou les surinfections 
des lésions cutanées (brûlures). 

2, Facteurs favorisant l’infestation 

* Le nombre de spores infestantes inhalées ; 

* La diminution des défenses immunitaires ; 

* Corticoïdes : 

* Neutropénie ou altération de la fonction des neutrophiles (aplasie des greffés de 
moelle c++) ; 

“ Drogues cytotoxiques, immunosuppressives ; 

* Antibiothérapie ; 

* Cavité résiduelle en relation avec une bronche et faisant le lit de l'aspergillome. 


C. Physiopathologie 

Le pouvoir pathogène des Aspergilltis peut s'exercer de deux façons ; pouvoir infec- 
tieux et potentiel allergisant. D'une part, les. spores de petit diamètre pénètrent 
jusqu'au niveau broncho-alvéolaire où elles germent ; un mycélium se développe, 
favorisé par la température de 37 "C grâce â la t hémophilie d'Aspergdlus/nmigafus 
qui peut se cultiver jusqu’à 45 *C. D’autre part, le tropisme vasculaire des Aspergil- 
fus facilite l'extension du mycélium qui sécrète des protéinases et des toxines 
nécrosantes responsables de phénomènes hémorragiques. Enfin, ces mêmes spores 
SOnL des prteumô-dlcrgènéS responsables de différents types d’hypersensibilité. 


D. Principaux signas cliniques 

1. Aspergilloses « infections » 

a) Aspergillome 

il correspond au développement in situ du champignon dans une cavité pré-existante 
en communication avec l’arbre aérien, permettant l’arrivée des spores et l'aération de 
la cavité. Cette cavité est secondaire à une tuberculose, dès bulles d’emphysème, une 
silicose, une sarcoïdose. L'absence de défenses locales notamment macrophagiques. 
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liée a l'aspect pathologique du revêtement interne de la cavité (granulome très vascu- 
larisé), permet le développement de la « truffe » aspergillaire qui est du mycélium 
pelotonné. L'examen radiologique montre une image caractéristique, c'est l'image en 
« grelot » : opacité arrondie dans une cavité à bords, fins, siégeant souvent â l'apex et 
surmontée à sa partie supérieure d’un croissant radiotransparetil. Ï£ signe clinique 
essentiel est l'hémoptysie d'une importance variable. 

b) Surinfection aspergillaire des broncho-pneumopathies 
obstructives chroniques (B FOC) 

Elle se voit chez les malades atteints de broncho-pneumopathies chroniques : 

* dilatation des bronches ; 

* bronchite chronique 

* asthme ; 

* mucoviscidose, avec une perturbation grave du pouvoir d’épuration broncho- 
pulmonaire. 

Sur terrains particuliers, la surinfection broncho-pulmonaire chronique peut évo- 
luer progressivement vers une nécrose parenchymateuse locale, d'où le terme 
d’aspergillose chronique nécrosante, ou aspergillose se mi -invasive. Les conditions 
favorisantes sont une immunosuppression partielle ou chronique, soit du iait de la 
maladie sous-jacente, soit liée â un traitement immunosuppresseur au long cours. 

c) Bronchite: aspergillaire 

Rare, elle est caractérisée par le développement du champignon sur la paroi des 
grosses bronches. Son évolution est en général favorable. 

d) Aspergillose b roncho- pulmonaire invasive 

On la rencontre chea des malades immunodéprimés ncutropéniques, en particu- 
lier chez les greffes de moelle en phase d’agranulocylose. fille correspond au déve- 
loppement de l L AspergiJfus en plein parenchyme pulmonaire, la dissémination à 
partir de foyers étant favorisée par le tropisme vasculaire. Elle réalise un tableau 
infectieux grave, d'évolution foudroyante. 

e) Aspergillose de la sphère ORL 

L'otomycose du conduit auditif externe est une otite externe suintante et elle est 
due essentiellement à AspergiUus njyer, L'aspergillose du sinus maxillaire réalise 
u ne sinusite c h ro niqu e . 

1} Aspergillose cutanée 

On b rencontre ches les grands brûlés au niveau des son es nécrosées. Les lésions 
sont non-spécifiques : ulcérations, nodules, tâches ou mâculopapules. 

Des Qiiyxis ont été décrits. Asperge! Jus ver.sicofor esl souvent en cause. 

2. Aspergilloses allergiques 

a) Alvéolite allergique extrinsèque 

Elle se voit chez les sujets non-atopiques, exposés a l'inhala lion massive de spores 
(foin moisi). 31 s'agit d'une affection de type « poumon de fermier * avec anticorps 
précipitants cl réponse semi-retardée. 
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b} Asthme aspergillaire 

It se rencontre chez des sujets atopiques, La réaction est de type 1 avec des anti- 
corps réagi niques (IgE). La survenue de cette allergie est directement liée â la 
présence d'AspergiNus dans l’environnement domestique ou professionnel du 
malade. 

e) Aspergillose b roncho- pulmonaire allergique (ABPA) 

Elle associe deux types d’hypersensibilité : immédiate avec anticorps réaginiques 
et semi-retardée avec anticorps précipitants. En même temps, les sécrétions bron- 
chiques sont contaminées par l'Aspergifîus. 


E. Diagnostic biologique 

1 . Diagnostic myco logique 

a) Prélèvements 

Au niveau de la sphère broncho-pulmonaire : 

* expectoration ; 

■ sécrétions bronchiques recueillies par fïbro-aspiration (*■++) ; 

* liquide de lavage broncho-alvéolaire (+++) ; 

* liquide pleural : 

* cérumen et pus dans le cas d’otomycoses ; 

* prélèvements cutanés à lecouvillon ; 

* biopsies, pièces opératoires légèrement humidifiées sans fixateur. 

b) Examen direct 

Il est important pour l'interprétation de la culture. Il se fait entre lames et lamelles 
à l’état frais ou après coloration au bleu lactique „ après étalement ou apposition et 
après coloration par imprégnation argentique (Gomori-Grocott), Il met en évi- 
dence soit : 

* des filaments septês courts, de 3 à 5 microns de large à paroi bien délimitée, 
ramifiée à angle aigu (45°) , el qui représentent La forme parasitaire du champi- 
gnon. Leur présence permet de conclure au rôle pathogène de la souche cTAsper- 
giiïüs isolée 

* des spores qui en général ne sont pas caractéristiques ; 

* des têtes aspergillaires et des filaments dans le cas d’otomycoses. 

c) Mise en culture 

Elle se fait d'abord sur milieu de Spbouraud plus antibiotiques antibactériens. En 
revanche, les Aspergé! fus sont inhibés par l’aciLdione, donc le milieu Sabouraud- 
âctidione seul est à proscrire pour tout prélèvement où la mise en évidence d’un 
Aspergfllus est possible. Le milieu Czapek est un milieu spécifique pour étudier la 
morphologie des différentes espèces. Sa formule est, la suivante : 


3PV 


riohtt 


m 


aterial 



Pathologies rf 'angine mycosique 


467 


Citrate de wd un lia NOi i 3 q 

Ptosirtiat* (fipot-asîHiyg , I, g 


Çhfoftire <1? prt9S5iunü s 0,S s 


Sulfate de 

o.5e 

Sulfate de fer tllarjim mg/ens) 
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L’incubation des cul turcs se fait à 23 ®C et â 37 D C, Le temps de croissance est de 
2 à 8 jours. 

d) Identification 

Contrairement aux champignons le vuri formes, l’identification est uniquement 
basée sur les caractères macroscopiques et microscopiques des cultures. 

* Aspect macroscopique : au début, 3a colonie est duveteuse, pues devient pou- 
dreuse à cause de l’abondance des spores. La couleur de la colonie est due aux 
spores. Elle est utilisée en systématique, 

- Colonie poudreuse verte : Asperj^Iîtis Jumigüfus ; 

- Colonie poudreuse notre : Aspergillus uiger, 

■ Aspect microscopique : l'appareil végétatif est ramifié, régulière ment septé. Les 
filaments végétatifs sont toujours hyalins ei la couleur est due aux spores. 

Les fructifications conidiennes servent à la classification et à 1 ! identification des 
différentes espèces en complément de l'examen, macroscopique. Noos décrirons 
plus précisément AspergilJus/ümigcïtus (jig. 5). 

Colonie verte puis vert foncé à gris noirâtre : 

* stipe 300 p, lisse incolore ; 

* vésicule en forme de massue ; 

* phialides directement portées sur la vésicule et insérées sur la partie supérieure 
(aux 2/3) ; 
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* tête conidienne en colonne (spores en cotonne) ; 

• conidies rondes, vertes, êchinutêes de 2,5 à 3 ju.. 

D'autres espèces d'Âspérgiüus peuvent être isolées de produits pathologiques 

(Euh, 7). 

Tabfeau 7, Groupes d 'Aspergitius les plus fréquemment isolés 

\ PhiaiiûÉt direcurtiMi panéos par la vésicule 


l. ïéri» clartfflmê 

A fmigalirt 

A. glâüCüs 

2. fête non clavifarmc : 

vésicule plus au mains sphérique, tète en colonne 

- ïKicoie sphérique, tftti radiés 

II PtiHMes seule* et/nu métifle* + phialides 

]. Colonie noire 

A, tige? 

2. Colonie vert jeune 

A. itirn 

3. Cûloriifrttrê 

A. Brtwfirrj 

4. Colonie blanche 

A. emthfVS 

III PEiialhdes + notule 

1. Colonie verte oit nuance de vert : 


- (dtE radiOE 

A. rersi ectar 

- (Ste en colonne 

A nütiffls 

2. Cooloor différente 

A. ÏÊHÊüi 


2, Interprétation des résultats de la culture 

Les AspergÜJus étant des exosaprophytes, leur isolement sur les milieux de culture 
demande une discussion, en particulier lors de l’isolement d’A. /umi^atus. 

a) 1 er cas : rôle pathogène 

L’examen direct a mis en évidence des filaments seplés type AspergiNus. L'isole- 
ment de l'Aspergiüus qui est souvent abondant a une valeur pathologique , Le résul- 
tat de la mycologie est corrélé à la présence d'anticorps spécifiques dans le sérum 
(sauf, peut-être, chez les immunodéprimés). On est en présence d'une véritable 
germination du champignon. 

b) 2 e cas : rôle pathogène possible ou probable 

L'examen direct est soit négatif, soit n’a mis en évidence que des spores ; la culture 
est abondante : 

* le système dépuration se faisant mal, de nombreuses spores ont été piégées „ ce 
qui explique la culture abondante sans qu'il y ait une greffe véritable du champi- 
gnon- Cependant, ie risque infectieux existe si le terrain de l’hôte est favorable ; 

* hien qu'il n’y ait pas eu de filament à l'examen direct, une culture abo ridante peut 
quand même être le témoin d'une véritable aspergillose. En effet , l'examen direct 
ne tient pas toujours compte de la gravité du parasitisme. Le dosage des anti- 
corps pourrait éventuellement confirmer l'infestation. 
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c) 3 e cas : rôle non pathogène, contaminant 
- rôle pathogène possible 

L’examen, direct est, négatif : 

* la culture est peu abondante, MüpcrgiîJus est uniquement un contaminant 

* la culture est peu abondante mais le malade est immunodéprimé. L'examen 
mycologique du prélèvement ne rend pas toujours compte de la gravité de 
l'infestation. L'interprétation est délicate car on ne peut pas, exclure totalement, 
surtout chez un malade neutre pênique, le rôle pathogène du champignon 
d’autant que le sérodiagnostic habituel peut être non significatif chez l'agratiulo- 
ey taire, 

3, Diagnostic immunologique 

a) Dosage des anticorps 

jL'ûnmu rtot’fea rophwèse est la technique de référence. Elle met en évidence des arcs 
de précipitations. Elle doit être complétée parla révélation d'arcs, surtout d’activité 
enzymatique : activité caialasique (fraction J) et activité chymoirypsique { Frac- 
tion C) qui sont spécifiques, de l’ infect ion aspergillaire. 

Lélectrosynérèsc, plus rapide, permet h révélation de Pare à activité ehymotrypsi- 
que. Chez I immunodéprimé, la recherche de précipitines est souvent négative ou 
se positive trop tardivement. À côté des inlcc lions aspergillaires, ces techniques 
ont toujours leur valeur pour le dosage des anticorps précipitants dans le cas 
daspe rgillose al lergique. 

Autres techniques : 

* hémagglutination ; 

+ techniques immunoenzymatiques (Ehsa) ; 

* immunofluorescence indirecte : se pose un problème de standardisation : 

+ dosage des IgE spécifiques dans les aspergilloses allergiques. 

Le tableau 8 résume les différentes corrélations entre diagnostic mycologique et 
sérologie dans les différentes formes d’aspergilloses. 


TaiMsaii I. Aapergi Urnes ; corréla? ion s mycologie - sérologie {anticorps) 


Spdrtitîtï 


'■ i rk - — ' \ 

AsïÊreiltoiw 

+*+ 

+++ 

feirergilte ifivasive- 

■* i +M 

{Peut Être nÉgative si immunodépression) 

Bronchite aspergiligsr® 

+ ++ 

+++ 

Surinfection (tes BFOC et mucoviscidose 

Gullure +*■+ 

+ a f r» 

AMolite a^lergî^ue 


+++ 

eürirsi^üp 


AeIiiih ;p5per{!illairH 

Ênr.|p|{çaifi^njfç{il(Jïiquie +++ 

- 


+■++ 

+++ 


Copyrïghted material 














Tonte 3 


470 


Parasitologie - Mycologie 


b) Antigènes circulants 

Leur recherche peut Être intéressante chez l' immunodéprimé car les sérologies 
peuvent se révéler négatives, Leur mise en évidence utilise des tests d'agglutination 
et la technique blisa. Ces tests peuvent rendre de grands services pour confirmer 
plus précocement le diagnostic d'aspergillose pulmonaire invasive. 

4. Biologie moléculaire 

Les techniques de biologie moléculaire constituent un apport intéressant pour 
contrôler l'épidémiologie des aspergilloses invasives nosocomiales. 


F. Bases du traitement 

1. Molécules 

* Amphotériehit B (AmB) IV et formulations lipidiques d'atnphoiéridne B ; 

* Les dérivés azotés : ilaconaiole (Sporanox®), vorieonazole fVfcnd'®), posacona- 
zole (Noxafil s ) ; 

* Les éçhinocandines avec l'acétate de caspofungine (Candidas®). 


2, Traitement chirurgical 

Sort intérêt est dans le traitement de l'aspergillome et des sinusites aspergillaires 
par ahlatîon ai) curetage des masses fongiques, et dans b prévention des compli- 
cations. notamment hémorragiques. 

3, Indications 

* Aspergillome: le traitement chirurgical est préconisé dans le traitement de 
l'aspergillome pulmonaire, surtout en cas d'hémoptysie. 

* Dans les surinfections aspergillaires f un traitement par voie orale, itraconazole 
ou vorieonazole, est souvent prescrit 

* Dans les aspergilloses invasives, la mise sous traitement est une urgence. Le trai- 
tement fait appel à lamphotéricine B IV et ses formulations lipidiques, au vori- 
conaxolt I V, à la caspufungine. Le posaconazole et le vorieonazole par voie orale 
peuvent être prescrits en relais. 

Pour les formes superficielles : 

* les otomycoses à Aspergjfluji niger : traitement local par imidazolcs ou amphoté- 
ricinc B en solution (poudre pour forme IV) ; 

* les formes cutanées : application locale d’une suspension faite avec U poudre 
d'amphotêricine B IV. 

4, Conclusion 

Champignons de l'environnement, les Aspergiüus et en particulier Asjwrgiüuts 
/umigritus déterminent chez Lhcte surtout immunodéprimé des mycoses redouta- 
bles. Ces infections peuvent poser un problème de diagnostic et de thérapeutique. 
C'est la raison pour laquelle les mesures prophylactiques sont indispensables. 
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IIL Infections à derraatophytes 


Les dermatophyl.es sont des champignons filamenteux ayant une affinité particu- 
lière pour la kératine de la tout he cornée de la peau, des cheveux, des poils él des 
ongles. Ils déterminent les mycoses superficielles : les dermatophylies ou dérrna- 
lüphylûsés. Les infections dues aux espèces suivantes que nous traiterons : Mscros- 
jwtrm étutis, Epidermopliytmi /lorcosion,, Trie Jmp/iy ton Mibrwm, es Trichophyton 
mpnlugrop/iyles sont cosmopolites. En revanche, quelques especes sont spécifiques 
de certaines régions du globe et très liées à un type de population (exemple : Tri- 
chvpkyton jwudfiMéiMf en Afrique Noire). Bien que ne faisant pas l'objel de notre 
exposé, nous citerons d autres espèces intervenant dans t épidémiologie ou au 
niveau des différentes Lésions cliniques. 


Â. Agent pathegëfie 

Plusieurs critères définissent les dermatophyies : 

* ils sont kcratinophilcs ; 

* leur multiplication asexuée est caractérisée par la production de spores diverses : 

- microconidies et macrocpnidies qui se voient sur les- milieux de culture et qui 
sont formées par différenciation d’un .article terminal ou portées latéralement, 

- chlamydosporcs peu caractéristiques qui sont des spores de résistance, 

- arthrospores qui caractérisent le champignon in vivo (au niveau des lésions) 
et qui se forment par segmentation du filament mycélien. 

l_a morphologie des macro ei microeonidirs, leur présence ou leur absence défi- 
nissent trois genres : 

* le genre Epiderme jrfiy (on : 

- maerocunklies en massue, à paroi et à cloison minces* 

- absence de microconidies. 

- une seule espece. Epidcmiop/ryfun /Wensiun, intéresse la mycologie médicale. 
Le champignon n'attaque jamais les cheveux ; 

* le genre MitTosporum : 

- macrotonidies en fuseau de grande taille avec une membrane épaisse à surface 
échinulée, Elles jouent un rôle important dans la différenciation des espèces, 

- mitTOcotiulics pi ri formes* 

- attaque la peau, les poils, les cheveux. Exemple ; Mîcrosponum ternis ; 

* le genre Trichûpliytün : 

- macroconidies fusiformes à paroi mince. Elles peuvent être rares, voire absen- 
tés, sur les milieux dé culture usuels, 

- microconidies rondes ou pirffurmcs. Elles permettent dans certains cas la dif- 
férenciation des espèces, 

- attaque la peau, les ongles, les cheveux et les poils. Exemples : Tritüophytori 
rubru tn, T rie hophy ton men Mgrppftyles . 

Ce sont des Ascomycètes. Les formes sexuées ou parfaites correspondent au genre 
A ri li Fudrrm a fl 9BB) . 
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B. Épidémiologie 

Les dermatciphyi£S sont répartis en trois groupes : 

1. Espèces anthropoph Mes 

* Parasites humains exclusifs ; 

* Se transmettent directement par contact interhutnaJn ou par linge h vêtements, 
sols des piscines ou plages ; 

* On trouve dans ce groupe de nombreuses espèces i 

- T. rufrrum et T. interdigitale, 

- E. /lotcosum, 

- des agents des teignes : T. vialüffum, T, soudancnstç T. scfioenleirm, M. üiuJohé- 

[cingrrürtj i , . . 

Ces agents de teigne à contamination interhumaine sont Importants à connaître 
car ces teignes survenant chez des enfants scolarisés posent un problème d’évic- 
tion scolaire, 

2. Espèces zoo p h il es 

Elles se transmettent à l'homme par contact d’un animal contaminé ou par l'inter- 
médiaire de poils parasités : 

* chat, éventuellement chien ; M, canis ; 

* chevaux, petits rongeurs (animaux de laboratoire)., lapins : T. mentagrophytes ; 

* bovidés : T. verrurosum (odmctceum). 

3. Espèces telluriques 

Elles se retrouvent dans le sol. Elles sont beaucoup moins fréquentes en pathologie 
humaine. Exemples ; T. mertfcrgropftytes. M, gypseum, 

C. Physiopathologie 

Tout dermatophy le isolé à partir d : une lésion doit être considéré comme pathogène. 
Le parasitisme d’un dertnalophyte débute par la germination d'une spore ou le 
développement d'un fragment de mycélium posé sur la peau. 

* S'il existe une excoriation cutanée, lé filament va pénétrer dans la couche cornée. 
Le filament formé se propage de façon centripète en se dichotomisant et dessi- 
nant ainsi un cercle, Il résulte une lésion en général arrondie avec une couronne 
de vésicules ou de squames à la périphérie. 

* Les poils et les cheveux ne sont attaqués que secondairement à partir de l'ostium 
folliculaire avec une progression descendante vers le bulbe. À partir de ce stade, 
le mode de multiplication dans le cheveu peut être différent selon le dermatcv 
phyte déterminant le parasitisme pilaire. 

On distingue deux types : 

* endothrix uniquement à l'intérieur du cheveu ; 

* ccto-endothrix à l'intérieur et à l'extérieur du cheveu. 

Certains cheveux ainsi parasités deviennent fluorescents sous lumière ultra-vio- 
leue (lampe dé Wood). 
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Au niveau de l'ongle, l'attaque du dermatophyte se fait â partir du bord libre en 
direction de b matrice. 


0, Principaux signes cliniques 

Pour ne pas être limitatif, nous décrirons les différents signes cliniques dus à tous 
les dermatophytes bien que dans certains cas, les quatre espèces que nous avons à 
décrire ne soient pas toujours impliquées. 

1, Teignes 

Atteinte du cuir chevelu et des poils : 

* teignes tondantes ; 

* l signes supputées ; 

■ teignes fa vus. 

a} Teignes tondantes 

Les cheveux sont Fragilisés, entraînant ta formation dune plaque d’alopécie sans 
atteinte du bulbe, 

■ Mitrosporiques 
Anthropozoophi] es et zoophi] es. 

* Plaques : 

- grandes Lai Iles, 

- peu nombreuses, 

- recouvertes de squames, 

“ cheveux cassés courts, 

- parfois aspect inflammatoire ; 

* Wood positif ; 

* Ecto-endothrix - microsporique ; 

* Si peau glabre : éptdermophytie (herpès) circinée. 

M. hittgerwai, M. nudourinü, M. tonis. 

■ T richophy tiques 
Anthropop hiles et contagieuses. 

* Plaques : 

- plus nombreuses,, 

- plus petites (5 mm), 

- cheveux peu visibles, englués dans les squames ; 

* Wood négatif ; 

* Endothrix. 

T. soudanensè, T. vwkicettrn, T. fonsurarts. 

h) Teignes suppuratives 

Zoophiles. 

* Cuir chevelu ; kérion- Il débute par ls présence d'une plaque éiythémato-squa- 
meuse qui se tuméfie, suppure. Les cheveux tombent formant un macaron inflam- 
matoire surélevé Gcérion de Celse). Ut chute, des cheveux est momentanée ; 
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* Lésions suppurées de la barbe ; sycosis ; 

* WoüÜ négatif : 

* Eiciu-endüihrïx - tnierokle, mégasport*, 

T. mertkigmpPijr'îfs, T. tenu cosu pit. 

c) Teigne Civiques ou Fa vos 

Anthropnphiles, 

* Exceptionnelles en France ; 

* G ode li favique +++ de couleur jaune soufre, d'odeur fétide, formé de filaments 
mycéliens ; 

* An début, présence d'une lâche éryt hémato-squameuse du cuir chevelu, puis un 
mois apres, apparition de plaques croûtcuses étendues cToii sortent des cheveux 
ternes et grisâtres 

* Les cheveux sont éliminés avec alopécie cicatricielle définitive et il ne reste que 
des touffes disséminées ; 

* Fluorescence verdâtre des cheveux el godets ; 

* Ne guérissent jamais spontanément : 

* Contagieuses ; 

* Parasitisme Favique : quelques filaments à l intérieur du cheveu. 

T, scfuwîJiInj'j. 

2. Épïdermophyties 

* Atteinte de la peau glabre par un dermatophyle : lésion êry thé mato-squameuse ; 

* Fréquentes. 

Mi< rosporwit, T rirli ophyton , Epi de rmnpliy ! on. 

a) Lu dehors des plis 

+ Lésion la plus fréquente cl la plus caractéristique : Fberpês circiné ou ëpidermo- 
phytie circinée est une plaque arrondie avec un bourrelet périphérique plus 
rouge ci vésiculeux tandis que le centre guéri! : 

- unique ou multiple, 

- forme plus inflammatoire un plus croule use. 

M eu fi fs, T, mcjirugMiphyies, T. rubnun. .. 

* Lésion cutanée due à T. mbnim : dermatophyle anlhmpophile le plus fréquem- 
ment rencontré en pathologie, Responsable des lésions suivantes : 

- lésions folliculaires en placard, situées cher la femme au niveau dune jambe 
(rasage), 

- lésions hyperkcralosiqllcs des paumes des mains cl plantes des pieds. 

h) Lésions des plis : iniertrigo 

* Les grands plis (écréma tnarginé de Hebra) : 

- pli inguinal +++, plis inter fessiers. Ce sont des lésions symétriques/au fond du 
pli, limitées par un bourrelet circiné, ëry thé mates- vésiculeux plus ou moins net, 

- prurigineux, 

- homme adulte +++. 

E.jflüa'tfSHm. T. ndmirn, T. irtfmfigjfüïf. 
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* Imenrtgo digito-plantaire : 

- adulte +++, 

- début 4 e espace inter-orteils (10) : avec desquamation des débris épithéliaux 
plus ou moins macérés, 

- si tous les espaces sont atteints : pied d'athlète, 

- transmission directe ou indirecte par sol souillé, 

T. mrerdigitafe, T. rubrum, E, jhaosum. 

3. Ûnyxis 

■ Onydio mycose unguéale distale +++ : attaque du bord libre de l'ongle, pas de 
përionyxis : 

* Leuconycbie superficiel lé : attaque directe de la tablette superficielle, pied +++. 

T. ruiïJum, T. interdigUale. 

4, Manifestations allergiques des dermatophyties (dermatophytides) 

Les dermatophytes peuvent être responsables de manifestât ions allergiques surve- 
nant à distance du foyer infectieux et guérissant avec la disparition de ce foyer. 
L’aspect clinique principal est une dyshsdrosc. 


Pour les champignons responsables des mycoses superficielles, la base du diagnostic 
biologique des infections à dermatophytes sera l'examen myeologïquc. Il doit abou- 
tir à l'identification du champignon isolé sur des critères uniquement morphologi- 
ques en se référant à la description de la culture donnée sur le milieu dé Saboyrayd- 


1, Prélèvements 

Cette première étape est primordiale 11 faut savoir prélever La où le champignon 

est le plus vivant : 

* Pour les lésions de la peau glabre , elles sont grattées à leur périphérie pour 
recueillir suffisamment de squames permettant l'examen direct et la mise en cul- 
ture. Le prélèvement se fera à l’aide de vaccinostyle, de grattoirs de Vidal, d’écou- 
villons si la lésion est suintante. Les squames seront déposées (telles quelles) 
dans de petites boues de Pétri ; 

* Pour les onyjris, te grattage doit être sous-unguéal en essayant d’arriver au con- 
tact du LiSSU sain et ne pas se contenter de couper les ongles ; 

* Pour les teignes. Itérions, s_y caris, il faut arracher les cheveux et les poils, prélever 
les squames (plus ou moins épaisses) au niveau des lésions du cuir chevelu ; 

* Pour les feignes tondantes, en raclant les squames de la plaque d'alopécie, on pré- 
lève également les cheveux cassés courts qui se détachent facilement ; 

* Pour les ferions : en stade aigu, prélever le pus, en stade subaigu, prélever che- 
veux, poils, pus et squames ; 

* Dans le cas de/avus, prélever les cheveux parasités éclairés à la lampe de Wood, 
les arracher et prendre les fragments qui tapissent le godet Eavique. 
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Mis à pari les écouvi lions, pour lesquels L'examen direct et l'ensemencement doi- 
vent être réalisés rapidement, l'examen des autres prélèvements peut être différé 
(squames, cheveux). 

2. Examen direct 

C'est une étape essentielle du diagnostic biologique. Il montre la phase parasitaire 
du champignon. Il se fait toujours après éclaircissement soit à la potasse à 30 %, 
soit au chloral-lactophénol, soif au noir chlorazole. 

Pour les squames, les fragments d'ongles, il met en évidence des filaments mycé- 
liens se segmentant ou non en anhrosperes (Jig. b). 



Chlamydüspote 



M j c ro ï; u n i rjl hùt en a d j d jyrn fila me ni ■+■ a rt b r t«po r e 

Finit G. Microscopie 


Pour les cheveux et les poils, l’attaque peut être différente selon le dermalophyle 
et permettra de distinguer plusieurs types de parasitisme pilaire (/ïg. 7), Nous les 
décrirons tous en insistant sur ceux donnés par Trichftphyfcm mentagropJijftn et 
Mifmsponim cém ri . 

* Type favique (/ïg. 7 A) : âssci nombreux filaments imrapilaires avec, dans la partie 
distale du cheveu, des rides laissés par le trajet du filament. Exemple ; T. sdwenemii. 

* Type endothrix (|ig. 7 B) : filaments transformés en chaînes de spores bourrant 
la totalité du cheveu. Regroupe les agents de teignes â contamination in ter hu- 
maine. Exemples : T. vioheeum, T. solidnnense. 

* Parmi le parasitisme endo-eclrothrix : 

- type micro ide {/ïg. 7E) dû à T. mers tagroph y tes avec à l'intérieur du cheveu 
quelques filaments peu nombreux et, â l'extérieur, des chaîne! Les de spores de 
2 microns ; 
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figure T, Parasitisme pilaire 




- type microspcrique (jfig. 7C ) dû à M. atriis : autour du cheveu, présence d'une 
gaine continue de petites spores (2 microns) bien tassées les unes contre les autres ; 

- le troisième type est mègasporë (fig. 7D). 

3. Cultures 

* l.e milieu d'isolement est le milieu de Sabouraud contenant des antibiotiques 
□ ndhactériens, soit gentamidne, soit chlnramphënieol ; 

* Un deuxième milieu important est le Sabouraud actidione qui empêche la 
pousse de la plupart des champignons saprophytes dont les spores se retrouvent 
facilement à la surface des lésions. 

Tous les dermatophyles se cultivent à 25 cm 26 C C. L'ensemencement SC fait en 
général en tube, en raison du délai important de pousse dé 1 à 3 semaines. Une cul- 
ture négative n’est rendue qu'au bout d'un mois d'incubation. L’Identification des 
dermatophytes sc fait sur : 

* ta précocité de la pousse ; 

* ta morphologie macroscopique des colonies : 

- aspect duveteux, plâtreux, poudreux, cérébrifürme, 

- pigment pourpre, violet, orangé,. ., 

- envers de la colonie coloré ou non ; 

* aspect microscopique (jfig. 6) où il faut s'attacher à observer : 

- tes filaments mycéliens ; ramifications, mycélium en raquette, renflements.,. t 

- les fructifications, c'est-à-dire la morphologie des micro et macroconid ies n leur 
présence ou leur absence, les chlamydospores, 

- les ornementations : organes peclinés. 

De façon moins systématique, on pourra rechercher : 

•des organes perforateurs (attaque du cheveu in vitro) ■ sur des fragments de che- 
veux stériles, en atmosphère relativement humide, sera déposé un fragment de 
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culture à tester. La culture se développe à la surface du cheveu avec présence nu 
non d organes |wrf orateur s dans le cheveu ; 

* la présence d’une uréase active. 

Il faut savoir que, parfois. T identification est difficile sur le milieu de Sahouraud et 
que des milieux plus spécifiques permettent, une meilleure fructification ou une 
meilleure pigmentation. Exemples : milieu pomme de terre, carottes (PC), milieu 
lactrimel de Borelli. 

4, Étude des différents dermatophytes 

File fait intervenir ta clinique, ! 'épidémiologie cl la morphologie. 

a) Mîmspotum ta ms 

* Dé le rm inc chez l’adulte des ëp ici ermophy lies (herpès) circinées (+++), chez 
l enfant des épiderme pli yl tes (herpès) circinées. des Le ignés tondantes tnicros- 
poriques à grandes plaques 

■ Parasitisme microsponque (Wood +) ; 

* ?oophik {chat +++). pas de problème d'éviction scolaire. 



Figure 8 . Aspect rïiicrtwcùpique de Mierùÿpûruift 


Mycologie 

* Macroscopie : culture rapide qui débute sous Forme d'une étoile puis, aspect 
cotonneux plus ou moins étendu avec envers pigmenté en orangé ou jaune ; 

* Microscopie : mycélium épais en raquette, macroconid tes (+++ J caractéristi- 
ques : fuseau à paroi épaisse échi initiée à cloisons multiples, extrémités pointues. 
Si absence, un repiquage sur milieu dé Borelli ou PC est nécessaire, Parfois 
m ic roc on ici ics pi ri formes. 

b) Tnchophyfort rubrum 

* Détermine : onyxis des pieds (++■+), èpidermophyties (herpès) circinée, CCiêlïta 
rnargiîlé de Hebra, lésions inter-orteils, hyperkératose des mains et des pieds. 
Attaque des poils très rare (poils des jambes) ; 

* GotUttmiittUion intérim ma inc, représenté 60 % des dermatophytes isoles en France. 
Mycologie 

* Macroscopie ; culture lente avec deux aspects ires différents : 

- colonie duvcieu.se, laineuse, en forme de coupole, blanche avec à l’envers un 
pigment rouge pourpre, parfois jaune, en cocarde (anneau du pigment) ou dif- 
fusible. Ce sont les souches les plus fréquemment rencontrées en France, 

- colonie poudreuse, blanche avec envers pourpre, ce sont les souches dites afri- 
caines. 
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* Microscopie : les souches dites autochtones nom que de rares Fructifications : 
ébauche de fuseau,, excroissance en triangle, rares mieroconidiCâ piriformes por- 
tées sur des rameaux courts et fins et disposées en adadium. Il n’y a pas d'organe 
perforateur. Les souches poudreuses sont beaucoup plus riches : rriiCTOConîdies 
nombreuses, piriformes ou en massue, en adadium, macroconicli.es étroites à 
paroi mince avec de nombreuses cloisons. 

c) Xnchop/tytoït incntngropliv/fs 

Il appartient aux Tri cliopliy ton microldes. Il existe de nombreuses variétés dont 
une est particulière : 

* pour certains auteurs, il faut parler de T. mentügrophyrfs variété itucrdigjtak- 
Bien qu ayant conservé ses caractères morphologiques, celte variété présente par 
rapport à la souche mère des différences tant au point de vue des lésions clini- 
ques que de l'épidémiologie ; 

* pour d’autres auteurs, T, interdigrifflf serait une espèce à part entière différente 
de I. menuigrophytes. 

Nous allons donc décrire, dans un premier temps. L mentagrophytes tant au point 
de vue clinique, épidémiologique et my cologique, puis les caractéristiques plus 
particulières de la variété interdigimte. 

* Le T. mentagrophytes détermine surtout des lésions inflammatoires : 

- épide rmoph y tics circinées avec vésicules au centre et à 3a périphérie, 

- sycosis de la barbe, 

- kérion 

* parasitisme microïde, Wood négatif ; 

* ioophileei tellurique. 
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Figura H). Aspect microscopique ée Trichophyton mentagrophytes 
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Mycologie 

* Macroscopie : colonies en général poudre uses ou finement granuleuses. L'envers 
est soit rouge brique., soit jaunâtre, soit brun ; 

* Microscopie très riche ; Filaments à angle droit porteur de microconidies rondes 
très abondantes, filaments en surface portant des microconidies piriformes, 
vrilles, macroconidies allongées, â paroi mince : 

- formation d'organes perforateurs, 

- présence d’une uréase. 

d) Trichophyton mentagrophytes var. intcrdigitulc 
ou Tridiopfcyfon mtcrdigitaJc 

* Détermine des intenrigos des grands plis (++■»■), des petits plis (c++), des onyxis ; 

* Anthropophile ; 

* La mycologie est, identique à la souche mère ; 

* La formation d'organes perforateurs permet le diagnostic différentiel avec Trî- 
chopfiyfou ruhrum. 

e) Lpideruiiiphvtcw jflnccosiifff 

* Détermine : des inlertrigos des grands plia, (inguinal ++ 4 ) et des espaces inter- 
digitaux plantaires, des herpès circinés ; 

* N 'attaque jamais les poils ; 

* Anthropophile. 

Mycologie 

* Macroscopie : pousse rapide, disque poudreux ocre verdâtre, légèrement étoile au 
départ, puis 3a colonie se plisse et devient cérébrifcrmc avec un léger duvet blanc ; 

* Microscopie : à observer rapidement après le début de la pousse ; absence de 
microconidies, macroconldies Ch massue, groupées, à paroi mince comportant 
des logettes. Phénomène de pléomorphisation rapide avec transformation des 
filaments et des macrocnn idîes en dilamydospores formant des chaînes. 



Figure H. Aspect microscopique de Epidermopnyton floccasum 


F. Bases du traitement 

Il est différent pour une teigne;, une lésion de la peau glabre ou un onyxis. Dans 
tous les cas, il sera long : trois semaines à un mois minimum. 
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1. Teignes 

Le traitement associe ; 

* la griséofulvinc per os qui s'incorpore à la kératine au bout de six à huit semaines ; 

* un traitement local à base d’itnidasolés, 

Le kétoconazole peut éventuel le ment être prescrit en remplacement de ta gri- 
séofuMne, 

2, Éprdermophyties 

En régie générale, elles rtc bénéficient que d'un traitement local : 

* les imidasolés- à usage local (tab. 4) ; 

* la terbinafine en crème Lamisil L ; 

* la cicbpiroxnlamine : Mycoster'^. 

3, Onyxis 

Le irai terne tu sera long, six mois au minimum : 

* soit un traitement gênerai par la ierbinafine Lamisil®* qui est actuellement la 
molécule de choix, associé à un traitement local (imidazoles, ck In piroxolamine, 
amorti! fine) ; 

* soit un traitement local pour les onyxis sans atteinte matricielle. On utilise soit 
des vernis, soit des crèmes et dans ce cas, on peut compléter par un limage de 
longie ou un traite ment par Vu née des zones atteintes pour permettre une 
meilleure pénétration de Tan ti fongique. 

4. Conclusion 

Les infections à dermatophy tes constituent une pathologie courante. Les champi- 
gnons responsables sont nombreux et variés. Si leurs caractères morphologiques 
restent la base de leur identification, leur diagnostic biologique ne peut dissocier 
pour u ne même espèce les arguments tnycologiques, cliniques et épidémiologiques. 


L’essentiel de la question 

Parmi les mycoses à levures, nous avons abordé les candidoses et la cryptococcose. 
Les candidoses cutanéo-muqueuses constituent une pathologie courante. Leur dia- 
gnostic biologique ne doit pas poser de problème dans la mesure où le prélèvement 
est facile à réaliser, l'arsenal thérapeutique est relativement important avec de nom- 
breuses formes topiques, k l’opposé, tes candidoses systémiques sont toujours gra- 
ves et surviennent chez des patients présentant plusieurs facteurs de risque. La mise 
en évidence du champignon est souvent difficile car elle nécessite des prélèvements, 
profonds peu réalisables. Les antifongiques systémiques disponibles sont plus diver- 
sifiés. Les Candida sont des endosaprophytes. SI Cêrtdidê êibicsm reste l'espèce 
prédominante, de nouvelles espèces émergent nécessitant d’une part, un diagnostic 
mycologique précis et d'autre part, la réalisation d’un antifonglgramme en raison 
notamment d'une moindre sensibilité de certaines de ces espèces aus* antifongiques. 
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La cryptococcose à Cryptococcus neoformans reste encore une complication oppor- 
tuniste du patient VSH-k Sa forme clinique habituelle est la méningo-encépbalête. 
Le diagnostic biologique est bien codifié avec l'isolement du champignon, son iden- 
tification, et la recherche d'antigènes circulants. 

Les aspergilloses sont des mycoses opportunistes dues, dans SÛ à 90 % des cas, à 
Aspergiitus fumigatus, champignon filamenteux fréquent dans te milieu extérieur. 
Là principale voie de pénétration chez r homme est aérienne, L'appareil respiratoire 
est donc le plus fréquemment concerné. Les entités cliniques sont variées : asper- 
gillome, surinfection aspergillaire des BPCO, aspergillose invasive du patient neu- 
tropénique, aspergillose si nusien rte et aspergillose inumu no-allergique. Le diagnos- 
tic biologique repose sur la mise en évidence du champignon et son diagnostic 
morphologique, complétés par le dosage des anticorps ou la recherche d J antigènes 
circulants en fonction du statut immunitaire du patient. Le rôle pathogène de 
VAspergiitus isolé en culture doit tenir compte des données dinrco biologiques. Le 
traitement repose sur plusieurs molécules. 

Les dermatophytes sont des champignons filamenteux kératinophiles déterminant 
des mycoses cutanées siégeant sur la peau glabre et les p ha né res (ongles, cheveux, 
poils,.,), Suivant ies espèces f leur contamination est, soit interhumai ne, soit zoo- 
phi le, soit tellurique. En France, Trichophyton rubrum est l'espèce la plus fréquem- 
ment isolée. Les dermatophytoses sont facilement accessibles au traitement. Qu' il 
soit prescrit oralement ou en topique, ce dernier est toujours long. Le diagnostic bio- 
logique ne peut dissocier pour une même espèce les arguments mycologiques, cli- 
niques et épidémiologiques. 


Pour en sa voir p/us 

* Association française des profcs.miurs de parasiroltiigLc Ann Q'Fcl, Por^stMogic Mycologie, 
6 e éd., format mile, C&R 1998. 

* Badillei G. tX'fiwJtopflj'iies fl drrmntupliytcs, Allas clinique cl biologique, çd. Varia, Paris, 

- Èjadillcs Ci-, de llièvrc C., Gutho B. CJrampigfUTfls corrnarn CFUints des cultures, diompi^nüns 

jùpJîWriHrtislÉfJs, Allas clinique et biologique, (tOTiiçg ] el Varia, Paris, 

* Chahasse D., GuiguertC., Curuei-Audonni'au N. Mycologie médicale, éd Masson, Paris 
1999. 

- Griliot R. Lts mycaÿcs humai rurs : deuiairJir diagnostique, col. Option Bîo, Cd , Elsevier, Paris 
1996 . 

* Koenig H. Guide cfe mycologie mcdicole, éd. Ellipse, Paris 1995. 


/opyrighted material 



Amibose 

S. DEBLOCK, T. DURIEZ 

Laboraloire de parasiitjlcij'if, UFR de pharmacie, Lille. 


L Épidémiologie 

A. Biologie du parasite (cycle évolutif) - Morphologie 

B. Réservoir parasitaire Mode de transmission - Modes épidémiques 
- Répartition géographique 

C. Pathogénie 

II Diagnostic biologique 

A. Orientation du diagnostic 

B. Cas de l'amibose intestinale 

C. Cas de l'amibose tissulaire e*tracoiique 

III Traitement 


opy 



m ateri 


Terne Ü 


' Mycriijgri 


4S4 


L es recommandations de nomenclature préconisent pour Ses maladies parasitaires Se 
suffixe « ose » ; il conviendrait donc d'utiliser Se terme « amîbose » ou * amœbose * 
et non - amibiase », 

L’amibe dysentérique Entamæba histotytica est i 'agent pathogène d'une maladie du 
tube digestif, ta dysenterie amibienne , qui affecte Se gros intestin ; elle évolue par cri- 
ses. Elle s'aggrave parfois de complications viscérales graves au niveau do foie le plus 
souvent, toujours secondaires à une localisation intestinale. Ces complications sont 
souvent de très mauvais pronostic en l'absence de traitement spécifique. Le diagnostic 
étiologique de l'affection intestinale est un diagnostic parasitologique direct mettant 
en évidence le parasite dam les selles du malade. Celui de l'arm Pose hépatique est un 
diagnostic indirect immunologique. La parasitose est cosmopolite , mais plus com- 
mune dans les régions chaudes, humides et très peuplées du globe. Les cas détectés 
en France sont essentiellement des cas d'importation. Les médicaments de la série des 
nitro-5-imtdazolés ont révolutionné et beaucoup simplifié la thérapeutique de ('affec- 
tion jadis à base d'émétine. 

La biologie du parasite tient sous sa; dépendance l'épidémiologie, ta pathogénie, la cli- 
nique et te diagnostic de la maladie qu'il détermine. H convient de la préciser en pre- 
mier Heu. 


[ I. Épidémiologie 

A. Biologie du parasite (cycle évolutif) -Morphologie 

Enfama’iw fiismfytka est un protozoaire rhizopode toujours parasite, polymorphe, 
demi l'habitat normal est la lumière du gros intestin de l'homme. Il s’y nourrit par 
phagocytose de débris divers prélevés au contact de Ea muqueuse, et s'y multiplie 
selon deux cycles différents : 

* le premier cycle, normal, assure la multiplication, la transmission de l’espèce et 
sa pérennité ; le parasite s’y comporte en commensal ; 

* le second cycle, inhabituel, facultatif et temporaire, se greffe obligatoirement sur 
Ee premier. Il rend le parasite invasif £1 pathogène, Cé cycle paraît inutile à la sur- 
vie de l’espèce du parasite. 

Les modalités de ces deux cycles biologiques sont les suivantes : 

Lors du cyde commcnstif, 1 amibe dysentérique se présente sous la forme d’un tro- 
pbozoiie de petite taille de type minuta, mesurant 1 5 fim de diamètre environ. Le 
noyau cellulaire est caractéristique du genre EtrtdWft'lw, avec dé petits amas chro- 
matiniens périphériques centrés par un nucléole punctiforme, La structure du 
noyau est invisible sur la cellule vivante. 

L’amibe minuta se multiplie par mitoses. Un certain contingent de kl population 
amibienne du côlon est capable de s'enkyster à rinté rieur d'une enveloppe fine, 
rigide et réfringente, relativement résistante aux agents naturels de destruction. Le 
kyste est éliminé passivement du tube digestif, lors des exonérations du porteur, 
mêlé aux selles. 19 est sphérique, mesuré entre 10 et 14 jim dé diamètre et contient 
à maturité 4 petits noyaux de même structure que celui du riophozoîüe et un 
bât o nnct ( cristal loi de) , 
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Ce kyste est directement infectieux dès son émission. C’est la forme de résistance 
et. de dissémination du parasité dans la nature ; la virulence du kyste dépend des 
conditions du milieu. Elle est en moyenne d'une dizaine de jours dans l'eau, à 
+ 20 °C, elle est diminuée si la température et le nombre de bactéries s'élèvent, ou 
en cas de sécheresse. L'infestation d’un sujet sain a lieu par ingestion des kystes 
avec l’alimentation (eaux de boisson, crudités) ou par ! ‘intermédiaire des mains 
sales. Au contact des sucs digestifs, l'enveloppe kystique se rompt et libère une 
ameebufe qui, après une division nucléaire des 4 noyaux , fournit B amnebufes (type 
minuta) qui établissent la population définitive des parasites dans le tube digestif. 
Lors du cycle pathogène, l’amibe dysentérique subit ^équivalent d’une métamor- 
phose morphologique et comporte mentale, déclenchée sous l'influence de facteurs 
physiopathologiques encore mal élucidés régnant à un moment donné dans la 
lumière du côlon d’un porteur des formes minuta. 

L'amibe se multiplie dès lors par mitoses sous une forme de grande taille relative, 
mesurant entre 15 et 20 ou entre 30 et 35 pm de diamètre, dite magitci ou hi&tolyttca. 
Elle perd la faculté de fournir des kystes mais par activation d'enzymes protéolytiques 
puissantes, elle devient capable d'agresser les tissus vivants de son hôte, et de provo- 
quer des abcès ; elle peut aussi phagocyter des hématies. Cette hématopbagie, visible 
sous le microscope, signe le pouvoir pathogène du trophozolte type instofytko. 

Ces transformations sont temporaires : apres plusieurs semaines ou plusieurs 
mois, l’état de crise rétrocède spontanément et les amibes magna perdent leur pou- 
voir d'agression et reprennent la forme roimtta initiale. Le cycle pathogène intesti- 
nal est cependant capable de se renouveler chez un même sujet et de la même 
façon que la première fois, être à l'origine de rechutes dysentériques ou d'essai ma- 
ges par voie sanguine vers divers points, de l'organisme. 


B, Réservoir parasitaire - Mode de transmission - Modes Épidémiques 
- Répartition géographique 

l.ç réservoir parasitaire est constitué par l'espèce humaine et, plus particulièrement 
par les porteurs de kystes, c’est-à-dire les sujets asymptomatiques, les malades en 
période de rémission, les convalescents, sans distinction d'âge, de sexe, ni d'ori- 
gine. U n’existe pas d'immunité naturelle ou acquise conférant la protection. Ces 
propriétés expliquent la banalité de l’affection dans les zones d’endémie. 

Il s'agit d’une maladie liée au péril fécal - au même titre que l'hépatite virale, la 
poliomyélite, les salmonelloses, les shigelloses ou le choléra -à transmission sim- 
ple, intestinale, soit directement par les mains sales soit, plus communément, indi- 
rectement par l’eau de boisson ou les aliments crus souillés de déjections humaines 
contenant des kystes (les pratiquants de L’homosexualité constituent, vis-à-vis des 
parasitoses intestinales à cycle direct, transmises par des kystes, telles que les ami- 
boses, des * populations à risque *). Les trophozoilcs, incapables de survivre dans 
le milieu extérieur suite à leur refroidissement, leur dessiccation ou leur éclate- 
ment dans l’eau, ne jouent pratiquement aucun rôle dans La transmission de la 
parasitose, sauf circonstance très exceptionnelle, toujours anecdotique, 

Maladie infectieuse, l’amibose évolue sur le mode endémique au sein des popula- 
tions rurales ou urbaines des pays inlertmpicaux, non ou mal pourvues en réseaux 
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d’adduction d'eau potable de bonne qualité et en réseaux d’égouts collecteurs des 
eaux usées,. Les principaux foyers se situent en Amérique centrale, en Afrique, en 
Asie du Sud ci du Sud-Est, 

On a également décrit des épidémies localisées d'ainibose éclatant dans des petites 
collectivités, à partir d'un porteur asymptomatique tel qu'un employé aux cuisines 
par exemple. De micro-épidémies familiales naissent parfois au contact d'un 
malade ou d'un convalescent avant traitement. 


C. Pathogénie 


1. Causes individuelles favorisantes 

D'un point de vue individuel, s’il existe des porteurs asymptomatiques perma- 
nents, on rencontre aussi des sujets qui déclareront une atnibose- maladie lors de 
leur première infestation. Favorisent l'éclosion du cycle pathogène de l'amibe 
dysentérique toute agression déterminant des lésions ou des réactions inflamma- 
toires de la muqueuse colique ainsi que toute cause extrinsèque ou intrinsèque 
d'affaiblissement de la résistance naturelle de l'organisme. 

2. Rôle de la flore bactérienne associée 

L'expérimentation animale a démontré que la pathogénicité de l’amibe hfstcdytica est 
tributaire de la flore bactérienne d'accompagnement, souvent banale, mais sans 
laquelle elle ne saurait s'exprimer Une flore pathogène éventuelle est un facteur 
d’aggravation de Vamibusè-rnaladie, l'association amibosc-salmonellose est fréquente, 

3. Lésions élémentaires intestinales et tissulaires 

La lésion élémentaire du côlon est constituée par l’abcès amibien. Ce dernier est 
toujours multiple et siège tout le long du cadre colique, avec une préférence pour 
les deux extrémités, coeliale et rectosiginoldienne. El intéresse ta muqueuse dans 
laquelle se creuse un étroit permis, et s'étend plus largement dans La sous- 
muqueuse à partir de cette porte d’entrée, abcès classiquement comparé à un 
« bouton de chemise ». 

Le parasite est présent en périphérie des lésions, m contact des tissus sains, tandis 
que le centre de l’abcès est envahi par des bactéries intestinales. Plusieurs micro- 
abcès entrent en confluence et font naître des ulcérations de I à 2 C tilde diamètre, 
après 3 ou 4 semaines d'évolution, les formes hisiolydca réintègrent la lumière 
intestinale, reprennent, l'aspect min nia et retrouvent la capacité de s’enkyster. Les 
abcès vont sc cicatriser, 

Les parasites des lésions intestinales sont susceptibles de s'emboliser par voie lym- 
phatique nu sanguine et d’aller coloniser en premier lieu le parenchyme hépatique 
puis d’autres localisations comme le parenchyme pulmonaire..*, y dé terminant le 
même type de lésion primaire, c’est-à-dire des micro-abcès seconda ire ment con- 
fluents avec destruction plus ou moins large du parenchyme, de l’ordre de un à 
plusieurs centimètres de diamètre. Les abcès extraco tiques ne permettent pas le 
retour à la lumière colique, il n’y aura donc pas de guérison spontanée de ces abcès. 
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4. Évolution de la parasitose 

L'amibiase intestinale non traitée évolue par crises récidivantes. Celte chronicité 
est génératrice d’un dysfonctionnement colique définitif : elle laisse planer un ris- 
que permanent de complications viscérales toujours possible, dont le pronostic est 
beaucoup plus sombre en l'absence de traitement spécifique : l'abcès amibien du 
foie engendre 50 % de mortalité, parfois davantage, selon la virulence des souches. 


IL Diagnostic biologique 

A. Orientation du diagnostic 

Le diagnostic de certitude d'une amibosc est apporté par l'examen paras! lologique. 

il s'étaye idéalement pat la connaissance préalable de diverses notions concernant ; 

* I "anamnèse, qui essaie de préciser l origine géographique du malade, un séjour en 
pays d'endémie, la possibilité d'un contage, la prise antérieure éventuelle de 
médications spécifiques ou non, avec la date des dernières prises ; 

* le diagnostic clinique. Il est évoqué : 

- dans le cas d'une amibosc dysentérique aiguë, par le constat de coliques, 
d e prennes et de ténesmes accompagnés d'une dysenterie constituée dé Sellés» 
fécales entrecoupées de « crachats rectaux » émis 10 à 15 fois par jour. Les for- 
mes atténuées diarrhéiques avec 4 à 8 selles fécales par jour sont plus fréquen- 
tes. Si une reç t osigmoïdoscopi e est pratiquée, elle montre des ulcérations iso- 
lées m en coup d’ongle « ou groupées. Le patient esl généralement apyrétique, 

- dans le cas d’une ainrboseen phase chronique, par le constat de troubles aspéci- 
fiques de la digestion et du transit, 

- dans le cas d'une trnirfwse extracoïiquc, le plus souvent hépatique, par une alté- 
ration grave de l’état général accompagnée d’une fièvre, de douleurs de l’hvpo- 
condre droit et d’une hépatomégalie. L'imagerie médicale (échographie, scan- 
ner) montre l’abcès. Le laboratoire notera une accélération de la viLesse de 
sédimentation globulaire, une formule sanguine caractéristique d’une maladie 
infectieuse, (leucocylosc à polynucléaires neutrophiles) et pas d'hyperéosino- 
philie, à la condition qu'il n’existe pas d'Iléimituhiasc associée et des tests 
d'intégrité fonctionnelle hépatique peu perturbés (en l’absence de maladie 
intercurrente). 

La conduite de l’examen parasUolugique au laboratoire n’est pas exactement la 

même dans chacun des cas cliniques évoqués ci -dessus-, 

* La crise aiguë de dysenterie amibienne se diagnostique par eoproscopie, par la 
mise en évidence des formes hhiùlyüai pathogènes dans les selles muco-sanglan- 
tes du malade ou dans les produits de raclage des lésions de la muqueuse rectale, 
obtenus sous rectoslgmoïdoscopie : 

* L'amibosc en phase chronique se diagnostique par la mise en évidence, dans des 
selles d'aspect normal ou sub normal, des kystes amibiens et. beaucoup plus dif- 
ficilement, par l'identification des formes mfmtîa du parasite ; 
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* Les complications -viscérales de l'amibase telles que l’amibose hépatique,, leur 
forme ci iniquement la plus fréquente, sont confirmées au laboratoire par la séro- 
logie spécifique. Ijcs examens parasitologiques sont alors accessoires. 

B, Cas de PamitiQss intestinale 
1» Diagnostic parasita logique direct 

Les selles du malade peuvent présenter trois aspects différents ; muco-sanguino- 

lent, fécal, et diarrhéique. 

* Dans le cas des sdles m ufo-sangui nolottfs, celles-ci sont peu abondantes en 
volume, peu fécales, on parle de « crachat rectal », fréquemment renouvelées 
dans les 24 heures et dépourvues de pus, Cest le cas le plus favorable pour met- 
tre en évidence les formes Mstafyîka hëmatophages qui signent le diagnostic 
d'amibosc colique aiguè en évolution. 

L'examen sera effectué le plus rapidement possible après l'émission des selles h 
avant refroidissement et dessiccation, et à 37 °C. On prélève le mucus strié de 
sang en divers endroits des selles et Ton pratique un examen coproscopique 
direct entre lame et lamelle, sans addition de réactif. On réitère 1 examen plu- 
sieurs fois si les premières préparations sont négatives. Les amibes entre 15 et 
30 tim de diamètre à exo et endoplasme nettement différenciés, à pseudopodes 
vivement formés et ayant phagocyté de une à plusieurs hématies sont caractéris- 
tiques. Un diagnostic différcnikd est â porter en prçsçnçç de cellules macropha- 
ges ayant phagocyté des globules rouges ou, éventuellement, avec Entamffk 
coïi, rarement présente dans le type de selles afêcales émises par le malade, mais 
ne contenant jamais d'hématies intracytoplasmiques. Si l'examen du prélève- 
ment ne peut être extemporané, réaliser un frottis fixé puis coloré pour préserver 
l’intégrité des formes histolytica. 

* Dans le cas de sdles/éodes moulées, le malade se trouve en période de chronicité 
ou de rémission, Les selles ne contiennent pas de formes histolyttcu ; la présence 
de formes minuta est problématique. Il y a lieu de rechercher les kystes à l’exa- 
men direct desselles au Lugol par exemple, et après application de deux métho- 
des de concentration des kystes des selles, l'une par sédimentation en milieu 
diphasique telle que les méthodes de Thébault-Vafcntm, de Caries- Berthélémy* 
de Tek man n- Rivas-Bailanger par exemple, et l’autre par lévigation telle que la 
méthode de Faust et dt au sulfate de zinc, il existe des techniques associant les 
deux principes (méthode de Junod). 

La découverte de kystes subsphériques entre 10 et H jim de diamètre à 
4 noyaux, avec parfois un cristalloïde épais cm une vacuole iodophile discrète, 
signe la présence de l'amibe dysentérique, forme minuta, mais ne rësoud pas le 
problème de la pathogénicité réelle du parasite ainsi mis en évidence chez le 
sujet. Rappelons l'existence d'amibes non pathogènes ayant la morphologie de 
Entamœba histolytica et retrouvées chez des sujets «. semeurs de kystes ». Ces 
amibes peuvent appartenir à l’espèce Entamœba dJspttr. 

Le diagnostic différentiel des kystes d'amibes parasites de l’homme esl à porter 
vis-à-vis des espèces Entamœba eoli, Entamœba hartmannt. Entaïufcha polrcld, 
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(odamœfpa buischlii et fbuJofnnax mna, ainsi que de Btasiotysifs homfrtj's. Les cri- 
tères du diagnostic portent sur la taille des kystes, leur contenu, et La morpholo- 
gie nucléaire B ne, 

* Le cas des selles /ft aies diarrhéiques est le plus dé favorable au diagnostic paras i- 
tologiquc. 

Les kystes sont rares ou absents, souvent immatures donc atypiques avec 1 ou 
2 noyaux seulement CL une vacuole iodophile discrète. La présence de trop ho- 
201 tes d'amibes, de petite taille relative entre 5 eL 15 pm selon l’espèce el dételés 
sur des selles fraîchement émises observées à 37 °C sans réactif, pose le problème 
de leur identification, difficile à établir sans expérience. Aucune de ces amibes 
n’est hématophage. Les critères discriminai ifs sont la tai lle moyenne, le déplace- 
ment, la résistance au refroidissement ou dans l'eau de ville, La morphologie 
nucléaire qui différencie les genres. Cette dernière n’est bien observable qu'aprçs 
cote ration en masse des selles par le .MIT de Sapera par exemple, nu après fixa- 
tion-coloration, tic frottis humides sur lame par une méthode rapide telle que 
celle de Whçatlev au sublimé, ou b méthode de référence à Lliématoxyh ne-fer- 
rique. L’examen de frottis n’est toutefois significatif que sur des selles spontané- 
ment riches en parasites à l’examen direct. 

Les difficultés de ce diagnostic conduise ni à préconiser le renouvellement de 
l/examen coprü logique à quelques jours d'intervalle, de façon à déceler une émis- 
sion spontanée dé formes kystiques, souvent de diagnose plus aisée que les seuls 
trophosoltes. 

Remarques 

* Les amibes se multiplient en culture ôt vitro h 37 "C sur milieux organiques 
riches. On pourrait Cire tenté de multiplier des parasités trop rares dans un pré- 
lèvement, pour favoriser leur observation. 

L'avantage de cet enrichissement est plus théorique que pratique : La méthode 
ne révèle pas de parasites i «observés â l'examen direct à Irais. La culture fournit 
dans tous les cas des formes minuta de l’amibe dysentérique et jamais de kystes ; 
elle n’est pas spécifique cl favorise simultanément la multiplication des tropho- 
zoïtes d'amibes d'autres espèces présentes dans l'inoculum, les grains d’amidon 
phagocytés gênent l’observation microscopique des détails cytologiques, néces- 
saires au diagnostic différentiel des genres el espèces. I es milieux d isolement et 
de développement les plus courants sont constitués de milieux diphasiques 
selon Boeck (à l’œuf coagulé surmonté de sérum de poulain glucose), ou selon 
J obéi 1 et Laid la w (au sérum de poulain coagulé surmonté d'albumine d’œuf 
diluée), l’un et l’autre milieux supplémentés de grains d’amidon de riz au 
moment de l'ensemence me ni. Incuber à 37 *C et examiner avant le 4 f jour ; 

* U inoculation à l'animal (chat, hamster), bien que théoriquement possible, n'est 
jamais utilisée pour le diagnostic ; 

* En cas de Suspicion d’amibose colique, non confirmée par le laboratoire au pre- 
mier examen eo prologique, il y a lieu de renouveler celui-ci deux fois à un ou 
deux jours d’intervalle, ou lors d'un épisode intestinal aigu, avant de conclure â 
une négativité ; 

* Chez les malades constipés ou à transit normalement accéléré, on préconise le 
procédé de la réactivation au sulfate de soude eu dose non purgative (moins de 
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10 g). Ce sel accélère le transit, favorise la muco-sécrétion de la muqueuse intes- 
tinale, ce qui incite les parasites à se multiplier ou à s’enkyster. Leur recherche 
est donc facilitée. 


2, Recherche d'antigènes parasitaires 

Quand k diagnostic parasitologique est négatif, bien que l'anamnèse et la clinique 
soient évocatrices, des techniques immunologiques telles que l’Elisa peuvent être 
utilisées pour délecter la présence de copra-antigènes d'f Fiiamtebii liistdfytica dans 
les selles du sujet. Elles emploient des anticorps monoclonaux ou polyclonaux 
spécifiques du parasite, exemple du test EntamffÎMi hisroJytkcr par immunoprécipi- 
tation 

La recherche d’anticorps sériques dirigés contre l’amibe est généralement déce- 
vante et ne permet pas de différencier les malades des porteurs sains d'Emtfmeeka 
hisrofyrica ou d'autres amibes non pathogènes. 


G. Cas de l'amlose tissulaire extracûlique 


1, Diagnostic parasitologique direct 

Lors d'une amibose tissulaire telle que l'abcès amibien du foie, le laboratoire peut 
avoir à pratiquer un examen coprologique parasitaire ou uft examen de pus de 
ponction. 

La positivité de l’examen coprologique sur des selles provenant d'un transit normal 
le plus souvent est un argument favorable de l’étiologie amibienne des lésions du 
parenchyme hépatique, mais n'en constitue pas la preuve absolue- Par ailleurs, sa 
négativité n’infirme rien, un patient souffrant d’amibiase extracolique peut s’ëlre 
débarrassé des amibes minuta initialement présentes dans son côlon. 

L examen parasite logique d'un pus de ponction est souvent négatif, les amibes 
magna se situant aux abords immédiats des tissus sains, celte position est peu favo- 
rable a leur présence en abondance dans les pus prélevés ; il faudra rechercher les 
amibes Jtjsïoiyrkti dans les dernières portions du prélèvement- La négativité 
n'infirme pas l étiologie amibienne de l'abcès. 

2. Diagnostic indirect 

L'examen de laboratoire significatif dans l'amibose tissulaire est ta sérologie, pra- 
tiquée sur l’antigène homologue (amibes dysentériques de culture) engagé dans 
des réactions d'immunoprécipitation soit en gélose (Ouchterlony, immunoélectro- 
phorèse de GrabarK soit en acétate de cellulose (immun oélectrosynérèse), dans 
des réactions d'agglutination et d’hémagglutination conditionnée, d’immunofluo- 
rescence indirecte ou d'Elisa. L’examen immunologique constitue une urgence en 
cas d'abcès amibien hépatique. 

L'immunologie est également indispensable pour contrôler l'efficacité du traite- 
ment spécifique du malade, et témoigner d'éventuelles rechutes. 
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1 III. Traitement 

Thérapeutique, contrôle de ta cure, prophylaxie 
Le diagnostic d une amibose intestinale signé à frrtamarJw hûtnfytft'a confirmée au 
laboratoire, et plus encore celui d'une amibose tissulaire confirmée sérologique - 
ment, doivent toujours être suivis sans délai d’une thérapeutique spécifique par 
des a moe brades tissulaires tels que les nitm-5 -imidazolcs dont le chef de file fut le 
mélronidazolc (FlagyL "). et ses satellites modernes, le secnidazolc (Sccno! *), 
lomidazak (Tibéral®) et le iinidaanle (Fasigyne®) ; inètronidazole et ornidazole 
sont utilisables en injections parentérales dans les formes de la maladie les plus 
graves qui peuvent constituer des urgences diagnostiques et thérapeutiques. 
Après guérison des signes cliniques, l’administration d’amcebicides de contact tels 
ITnlétrix* (tiliquinol + tilb requin ol) pendant 1 semaine ou le seettidazok pendant 
3 jours est préconisée pour stériliser le réservoir colique du parasite. 

L'efficacité du traitement d’une amibiase extracolique est contrôlée immédiate- 
ment par la diminution de la VS et la disparition des signes cliniques : lièvre, don» 
leur, À plus long terme, la négalivaiion de l imagerie et la diminution de la réponse 
immunitaire confirmeront la guérison. 

1. 'efficacité du traitement sur les formes Lu mina les coliques est contrôlée par des 
coproscopies (recherche de kystes), 

La désinfection de l'environnement, des objets souilles ou du linge aura lieu, selon 
une question d opportunité, par la chaleur ou des substances chimiques (formol, 
hypochlorile, permanganate, crësoL..), 

La lutte contre le péril fécal, le traitement de l'eau (filtration stérilisante, ébulli- 
tion), les mesures d'hygiène féeale, manuelle et alimentaire constituent l'essentiel 
de La politique prophylactique de I amibose. 


l’essentiel de la question 

Épidémiologie 

L’amibose (amibiase) est due à un protozoaire, Entamoeba histotytica , commensal 
du côlon de I Tomme, qui peut devenir pathogène. 

Le cycle commensal comprend une forme végétative intralunninale dite minuta et 
une forme de survie à l'extérieur t le kyste, le porteur est asymptomatique. 

Le cycle pathogène correspond à une modification morphologique et biologique dé 
l'amibe qui lui confère d es capacités de nécrose des tissus, provoquant la formation 
d'abcès coliques à partir desquels une dissémination est possible, 
ta contamination est féco-orale, le plus souvent par l’intermédiaire de l'eau et des 
aliments. 

La parasitose est cosmopolite, la maladie est principalement trop ica le, les rechutes 
sont la règle. 

Diagnostic 

Le diagnostic est orienté par la clinique ; diarrhée, dysenterie lors de l'affection 
colique 3 fièvre, douleur et signes, locaux dans les cas d'affections extracoliques. 
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L’affection colique est décelée per la mise en évidence du parasite dans les selles ; 
dans un crachat rectal, pin recherchera la forme histoiyUca très fragile, dans une 
selle diarrhéique - la forme minuta, dans une selle moulée : le kyste. Dans les deux 
derniers cas, il convient de faire un diagnostic différentiel avec les amibes commen- 
sales non pathogènes, 

Les affections extracoliques sont détectées par des techniques immunologiques 
fElisal objectivant des anticorps spécifiques. 

7ra/?emertf et prophylaxie 

Le traitement des épisodes symptomatiques se Fait par les B-nitrô-imidarolés 
fmétroridazole, tinidazole) en cures de 7 jours. Après disparition des signes clini- 
ques, un traitement de contact (Intétrix®} permettra la stérilisation du réservoir coli- 
que d'amibes, 

La prophylaxie repose sur une hygiène fécale, alimentaire et manuel le. 



Schémas réalisés parle Pr, Deblock 
Figure t, Morphologie de Entamœba hisfofyliea 


Pour en s avoir ptus 

* AFECT. » Dérivés niirés de timldazole » Ln Traite de chimie [herdpeurigui:. Vot V, t II. 
Technique et documentation. Fans 2000 ; 311-32. 

* Léger N., Danis M. * Amibes et amibiases. * Encyclopédie médicale et chirurgicale . Mala- 
dies infectieuses. Éditions Techniques, Parts 1995 : 8-500-A-lQ. 

* Nozais J, -F... Lîaliy A .. Danis M. Traité df parasitologie medicale. Pradei, Paris 1996. 

- Wtry M. Prptonijjpgif médicale, Agence Francophone pour l'enseignement et la recherche 
lit De Botck Université. Pradel, Paris 1 995 : 249-b4. 
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Parasitriogie ■ MyenJogie 


L es recommandations de nomenclature préconisent pour tes maladies parasitaires te 
suffixe • ose * i it conviendrait donc d'utiliser le terme * giardiose * et non * g:ar- 
diase 

La giardiose est une maladie parasitaire due à la prolifération dans l'intestin grêle 
proximal d’un protozoaire flagellé, Giardia intestins lis, traditionnellement décrit 
comme spécifique de l'homme. Actuellement, an envisage la possibilité d’un réservoir 
de virus animal domestique et sauvage, fl ne met jamais en jeu la rie du malade mais 
affecte, à des degrés divers, ta motricité du tube digestif et l'assimilation des aliments. 
La parasitose non traitée évolue sur un mode chronique éventuellement ponctué 
d'états de crise. Il n’y a pas de complication viscérale. Le diagnostic étiologique est un 
diagnostic parasitolôgique direct par coproscopie. L'immunologie est généralement 
inutile. 

Si existe de nombreux porteurs asymptomatiques jouant le rôle de réservoir parasitaire 
de l’affection ; celle-ci est cosmopolite, et existe en France à l 'état endémique , Le 
parasite est sensible aux n i tro- 5 - im id azotes. 


I I. Épidémiologie 

A. Nature et biologie du parasite (cycle évolutif) 

* Gkirdki Intëstindfe est un protozoaire flagellé diplomonadiné au corps dédoublé 
symétrique» pjrifonne, en forme de ccri-vitlanl. Il mesure entre 10 cl 20 x 6 et 
10 Jim ci possède 2 noyaux antérieurs symétriques par rapport à Taxe longitudi- 
nal, 2 corps para basaux submédians., en virgule, et deux fois 4 flagelles symétri- 
ques, Lit moitié antérieure du corps esL creusée d’une dépression cupuliformc qui 
joue le rdle d'un disque adhésif lorsqu’elle coiffe un entérocyte. La cellule est 
mobile par brefs à-coups ; 

* Le irophosolic de Giardia peut s’enkyster, Le kyste est ovoïde, symétrique h 
mesure entre 10 et 1 i x 8 et 9 |im et présente 2 noyaux, un amas fia gel faire axial, 
2 corps parabasau x : 

■ Tous ces éléments sont bien visibles au microscope, â frais ou dans une goutte 
de Lugol ; 

* Le cycle biologique du parasite est plus simple que celui de l’amibe dysentérique 
tuais fait appel aux mêmes principes de base. Le irophoioïie se multiplie par 
scissiparité binaire dans la lumière du grêle, au contact de la muqueuse» Très 
abondant, il tapisse la surface de celle-ci ci entrave les phénomènes d’absorption, 
Des trop hozoï tes peuvent s’enkyster en présence de sels biliaires, et les kystes se 
laissent éliminer du tube digestif avec les sellés du porteur. Une maturation de 
24 heures au minimum est nécessaire dans le milieu extérieur pour que le kyste 
devienne infestant. Le parasite enkysté subît une division binaire et. présente dès 
lors 4 noyaux. Après ingestion par un sujet neuf, 2 irophozoilcs éclosent sous 
1 action séquentielle des sucs digestifs, et le cycle parasitaire recommence. Le 
délai de maturation de 24 heures minimise les cas d'auto» infestations possibles.. 
L'infectivité des kystes se maintient dans Teau pendant un mois. Le rôle des iro- 
phoïoïtes dans la transmission de h parasitose est nul 
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B. Réservoir parasitaire - Mode de transmission 

L'épidémiologie générale de Do giardtose est b même que celle de Vamibuse. C'est donc 
une maladie élu péril fécal, à transmission fcco-orak indirecte, souvent hydrique, par 
l'intermédiaire des mains sales ou de l'alimentation polluée de déjections humaines. 
L’homme, et en particulier Ses enfants, en constituent le réservoir parasitain. 


C, Mode épidémique - Répartition géographique 

La mpladie est cosmopolite et évolue sur le mode endémique au sein de la plupart 
des populations de tous les climats, prévalence de 1 a 7 % dans les pays industria- 
lisés ; la giardiose autochtone existe en France et se manifeste communément dans 
les communautés d’enfants, crèches, écoles- Il existe de nombreux porteurs 
asymptomatiques. Les terrains Favorables facilitent l’éelosioti de la giardiose- mala- 
die par pullulation du parasite. 


0. Pathogénie 

Les causes favorisantes peuvent être une hypochlorhydrie, un état de carence, par 
exemple : déficit en lg A sécrétoires, immunodépression, etc. 

Les biopsies d'un grêle parasité montrent une atrophie vülositaire plus ou moins 
accusée, avec présence du flagellé au contact des entérocytes, dans les cryptes,, les 
glandes de Ueberktdm, et même parfois dans le c horion de la muqueuse. Toute- 
fois, cette présence ne s’accompagne jamais d’abcédation ni de lésion viscérale à 
distance à l’égal de celles décrites au cours de l’amibosc. L’envahissement des voies 
biliaires par voie rétrograde trans-oddienne semble exceptionnel. 


II. Diagnostic biologique 

A. Signes d’orientation 

Le diagnostic de l’affection est demandé au laboratoire par le clinicien sur l'obser- 
vation des symptômes de troubles chroniques du transit, de dyspepsie, d'amaigris- 
sement, d’insuffisance digestive plus ou moins caractérisée portant notamment sur 
l’absorption des lipides, ou lors d'un épisode aigu durant plusieurs jours de diar- 
rhée douloureuse et putride souvent accompagnée de siëatorrhée. 


0. Diagnostic direct (parasitotogique) 

Le diagnostic de certitude est un diagnostic parasitologique direct. Il consiste à 
l’examen des selles du malade, souvent de couleur mastic. On y recherche les kys- 
tes, facilement, détectés â l'examen direct au Lugol du fait de ieur abondance rela- 
tive en cas de giardiose-maladic. 
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Les selles diarrhéiques de transit accéléré fournissent parfois des formes végétati- 
ves mortes mais bien conservées morphologiquement. Les selles de convalescents 
et de porteurs asymptomatiques, pauvres en kystes du parasite, ne seront positives 
qu'après mise en œuvre d’une méthode de concentration des kystes selon deux 
techniques différentes,, les mêmes que celles préconisées dans le diagnostic de 
laboratoire de Famibose. 

Toutefois il existe, dans cette parasitose également, des périodes négatives de plusieurs 
jours durant lesquelles les kystes font défaut ; Il y a donc lieu de renouveler deux fois 
l’examen coprologique s’il a été négatif, à 2 joins d’intervalle, avant de conclure à une 
négativité vraisemblable. Des périodes négatives peuvent parfois dépasser 13 jouis, 
diminuant donc l'efficacité du diagnostic coprologique. La réactivation est Inopérante. 
Si l'état du sujet justifie une fibroscopie digestive par voie haute, la biopsie anato- 
mopathologique, l’aspiration et le brossage duodénaux peuvent mettre en évi- 
dence des troph moites du parasite, soit â l’examen direct à frais à 37 soit après 
fixation -coloration. Giarjio ne se multiplie pas dans les milieux de culture conve- 
nant aux amibes ou aux autres flagellés intestinaux (Trichomonas, Oiifomasîîs). Il 
existe des milieux spéciaux permettant la culture, ils ne sont pas utilisables pour 
le diagnostic biologique. Des techniques immunologiques peuvent être utilisées 
pour la détection de l'antigène G cardia dans les selles du sujet (technique Elisa). 

C. Diagnostic indirect {sérotogique) 

Le diagnostic sérologique visant a déceler des anticorps anti Giardia sériques est 
possible mais peu réalisé en clinique de routine. 


Conclusion 

Le diagnostic de giardiose-maladie une fois posé avec certitude doit être suivi d’un 
traitement étiologique aux nitro-5-imidazolés administrés sous forme de compri- 
més ingérabies (mélronidazoLc, tinidazole, secnidazole, omtdazole). 

Métronidazole (Flag}1®) adulte : 1,5 g/jour pendant 7 jours, enfant : 1Û mg/kg/pur ; 
Omidazole (libéral®) : 1,5 g : une prise ; 

Secnidazole (Secnol®) : 1 ,o g : une prise ; 

Tinidazole (Fasigync®) ; 2 g : une prise. 

Autres thérapeutiques : 

Albendazole (Zentel®) 400 mg/jDur pendant 5 jours et nitazoxanide (Alinia®) en 
ATU nominative, traitement de 3 jours. 

Une seconde cure après 2 ou 3 semaines est généralement recommandée. 

Des examens coprologiques seront répétés à partir du 10* jour de fin de curé pour 
contrôler l'efficacité de celle-ci. 

Il n’y a pas d’immunité et les rêinfesiattons sont toujours possibles en milieu 
d'endémie. La prophylaxie de FalTection consiste dans l'assainissement de l’envi- 
ronnement humain, le respect des règles d’hygiène alimentaire, manuelle et fécale, 
ainsi que dans le traitement des sujets réservoirs parasitaires malades et des por- 
teurs asymptomatiques dans l'entourage des malades. 
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L’essentiel de la 

Biologie du parasite 

Protozoaire flagellé r Giardla intestirtalis. 

Cycle direct : trophozoïte dans la lumière intestinale de l'homme, extériorisation 
fécal ë de kystes résistants dans le milieu extérieur, 

Contamination orale par ingestion des kystes avec l'eau et les aliments, 

Parasitose cosmopolite. 

Manifestations cliniques chez les enfants : diarrhée, mata bsorpt ion f stéatorrhèe, 
amaigrissement. 

Diagnostic de la parasitose 

Le diagnostic est essentiellement direct par mise en évidence des kystes dans les 
selles. L'élimination irrégulière des kystes impose la mise en œuvre de recherches 
sur une semaine en cas de diagnostic négatif. 

Traitement et prophylaxie 

La guérison est obtenue par administration orale de nitro-5-imidâzolés chef de filé ; 
métronid azote (Fiagyi 7 ') pendant 7 jours ou t mi d azote {Fasigyne®) : une dose. 

La prophylaxie repose sur l'hygiène fécale, l'hygiène alimentaire et l'hygiène 
manuelle, 
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Schéma réalisés parte Pr, Dublûck 
Figure 1. Morphologie de Giardia intestinalis 


Pour en savoir plus 

* AFECT. * Dérivés mirés de L'imidazalc * in J mi [Ci Je chimie (herupeudiqiMC,. val V. I IT. 
Technique ei documentation. Paris 2000 : 311-31. 

* Magne D. h Chochillon C, SavelJL, GobercJ.-G « Flîtgelioses intestinales, » Encyclopédie 
médicale et chirurgicale. Maladies infectieuses. LLscvicr Paris IW6 : B-515-A-lt?. 

* Nozais j,‘P.. Dairy A., Dams M. Truité tkparHsiioluj^cnietiîLd le. Tradel, Paris 199éi : 20 1-3. 

* W(iy M. Profosaologie médieulf. Agencé francophone pour l'enseignement ei la recherche 
et De Boeck Université, Pradel, Paris 1995, 
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Parasitologie * Mycologie 


L e paludisme est une maladie parasitaire provoquée par la multiplication chez 
l 'homme d'un protozoaire du sang et des tissus nommé plasmodium* transmis par 
('intermédiaire des piqûres de moustiques du genre Anophèles. La maladie est répartie 
dans tous tes pays tropicaux, die y est très répandue ; elle existe également dans les 
pays méditerranéens. 

Cliniquement la maladie se manifeste sous la forme d'accès fébriles ; toutefois, une 
forme grave engendre un coma, rapidement morte ! en l'absence de thérapeutique spé- 
cifique instaurée d'urgence , Du fait d'une grande mobilité des individus facilitée par 
fa vulgarisation des transports en commun aériens, le paludisme peut s'observer en 
France chez les malades de tout âge ayant transité eu séjourné en pays d'endémie. 

Le diagnostic de l'affection est avant tout un diagnostic direct , très facile à mettre en 
œuvre ; il met en évidence le parasite, fixé et coloré , dans le sang des malades. La séro- 
logie est une méthode d'appoint, utile dans certains cas particuliers, à pratiquer en 
seconde intention. 

La thérapeutique du paludisme, très simplifiée avec l'avènement de la chloroquine, est 
devenue plus complexe depuis l ‘apparition sur tous les continents de souches de Plas- 
modium fateiparum résistantes à ce médicament. On estime à environ 5 000 te nom- 
bre de cas de paludisme annuellement détectés en France. 11 s'agit, 9 fois sur JO, dé 
sujets en provenance d'Afrique, parmi lesquels les Européens prédominent. 80 % des 
cas sont dus à Plasmodium falciparum. 


I. Épidémiologie 

A. Nature de l'agent pathogène du paludisme - Nomenclature 

L’agent du paludisme humain est constitué d'un groupe de plusieurs, espèces voi- 
sines de protozoaires du sous-embranchement des Apu ivwplrxii (sporozoaires), 
parasites obligatoires des cellules. Classe des Coceidics, ordre des Hémosporidses 
(parasites de cellules sanguines), genre Plasmodium, L'homme peut héberger qua- 
tre espèces différentes dont la morphologie, la biologie et le rôle pathogène, bien 
que comparables, ne sont pas exactement superposables. Les quatre espèces sont 
Plasmodium /aldpunim, Plasmodium vivax, Plasmodium malan ne, Plasmodium ovale 
(cette dernière espèce est la moins répandue, on la trouvé surtout en Afrique ; elle 
ressemble à Plasmodium v ïvav) . 

B, Biologie du parasite 

la biologie d'un parasite tient sous sa dépendance l’épidémiologie, la pathologie, 
la clinique et 3e diagnostic de la maladie que détermine ce parasite. Il convient 
donc de la préciser. 

Les plasmodiums sont des parasites bihétèroxènes obligatoires qui évoluent alter- 
nativement chez deux h&tes spécifiques : 

* le premier hôte est l’hôte définitif, C’est un insecte moustique de la famille des 
Cw bridés appartenant m genre Anophèles, à l’exclusion de tous les autres de la 
famille (Aedes, Cuira", Manstmid, etc.). Il assure la reproduction sexuée du parasite ; 
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■ le second hôte est l'hôte intermédiaire. Il est constitué uniquement par l'homme* 
Ce dernier assure b reproduction asexuée du parasite ainsi que la phase Initiale 
de ta reproduction sexuée, 

À chacune des phases de son évolution, le parasite se montre d'un polymorphisme 
élevé dont tous les stades ne peuvent être décrits dans le détail. Certains seront 
évoqués au chapitre du diagnostic biologique de la maladie. 

C. Cycle évolutif 

L'anophèle femelle infesté inocule dans le sang capillaire de l'homme, par piqûre,, les 
sporozoites du parasite contenus dans la salive de l’insecte. Chez l'homme» le parasite 
entreprend une double série de multiplications par voie asexuée ou schizogonies. 


SCHIZÜULJhltb UAMLXJQNH IC&JuU ÜAMLXiONlt ■[■ni SPOROGONIE 



H.Let R. de V. 

HOMME 

H JX i Mie définitif, fL dt V. ; réservoir de * virus ». HJ. : frôle intermédiaire. 

fie manques : par a«$imiMion «t d'auSrés maladies Ddnurilaira impliquant des arihrapodo dans le cycle 
bioksgique,, f Homme est couramment considéré, médicalement |i.irUn, tomme l'hôte définKK liés 
ptesiimiaiums, et l'anophèle comme l'hôte intermédiaire. C'est l'inverse du point de vue zook^que, adopté 
dans b toxle. 

Figure t, Cycle évolutif dessporozeaines du paludisme 

a) Schizogonies exo- érythrocytaires 

Véhiculés par le sang, les spomzoiies inoculés pénètrent immédiatement dans un 
hépatocyte et chacun se transforme Successivement Cil trop ht? zut le puis enschiîO- 
loité dont les produits de division, ou mérozoïtes, s'échappent de la cellule pour 
pénétrer aussitôt dans une hématie circulante. Le schizozoite de ce cycle est une 
cellule parasitaire volumineuse (parfois appelée eiyptnzoîte ou corps bleu) qui 
libère à maturité entre 1Û 000 et 15 000 mérozoïtes, après 6 à 20 jours d'évolution 
selon l'espèce, Chez Plasmodium viwix cL Plasmodium ovale, un certain coniLngcni 
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de trophoz Dites demeurent quiescents dans les hépatocytes pendant plusieurs 
mois, voire plusieurs années, On les nomme des hypnozoites, Leur réveil induit 
les rechutes à long terme de 3a maladie (au bout de 2 ans, voire au bout de 4 ou 
ï » ans), 13s n'cxisteni ni chez Plasmodium Jakipa rum , ni chez Plasmodium malariae. 

b) Schizogonies érythrocytaires 

Des stades évolutifs analogues au x précéderais (trophozoUes, schizozoltcs, méro- 
zoïtes), mais de taille plus réduite, se renouvellent dans l'hématie circulante. Celle- 
ci libère dans le plasma, par destruction en fin de chaque schizogonie, entre 9 et 
32 méruzoltes selon l’espèce phsmodhlq toutes les 48 ou 72 heures. 

Les schizogonies érythrocytaires se renouvellent successivement plusieurs fois à ce 
rythme pendant 21 jours environ, lors d'une première atteinte. Au-delà d'un cer- 
tain seuil d’hématies parasitées dans le sang, les signes cliniques de la maladie se 
manifestent sous forme de crises fébriles. 

Après une ou plusieurs schizogonies érythrocytaires , certains trophozoUes h 'évo- 
luent pas en schizozoïtes mais mûrissent en gamétocytes des deux sexes. La matura- 
tion des gamétocytes dure entre 4 et 12 jours chez Plasmodium fahiparum. À matu- 
rité, le gamétocyte remplit l'hématie, et son noyau est volumineux et unique. 
L’aspect du noyau et la coloration du cytoplasme permettent de distinguer les gamé- 
tocytes mâles des gamétocytes femelles. Leur survie dans le sang humain est courte. 
Ils survivront plus longtemps dans l'estomac de l’anophèle femelle réceptif ayant 
avalé le sang de l homme porteur. 

c) CiamugiKiie et sporogonie 

L’étape sexuée du cycle du parasite ou gamogonie s'achève dans le tube digestif du 
moustique infesté. Lu maturation des gamétocytes conduit à la formation des 
gamètes, et la fécondation a lieu dans l'estomac. L’œuf mobile (ookinète) se fixe 
du côté externe de la paroi de l'estomac en 24 heures, fuis il grossit considérable- 
ment, s'enkyste (oo kyste) et entreprend sa maturation ou sporogonie. Il engendre 
de nombreux sporobtasles, sources d’une multitude de sporozoïtes mobiles qui se 
libèrent de l’ookyste mûr. Seuls survivront chez le moustique les sporozoïtes ayant 
réussi à migrer jusque dans les glandes salivaires eut position thoracique. 

La durée de l’évolution chez l’anophèle se situe entre 10 et 30 jours et elle est tri- 
butaire de divers facteurs : espèce de Plasmodium, température extérieure et espèce 
de l’hôte. 

Le cycle asexué pourra recommencer dés l'inoculation des sporozoïtes infestants 
chez un hôte neuf. 


D. Caractères épidémiologiques 

La biologie du parasite présente plusieurs points de grandes conséquences épidé- 
miologiques. 


1 , Influence de (a nature des hôtes du cycle 

La spécifitc des deux bûtes du cycle est stricte, 
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Maiuracion des gamétocytes d fécondation' dans l'intestin moyen coi,* * estomac .Migration de toükmèle. 
Maturathm tsprtrüaonirJ * l'ueut, Jt l'^Umur de l'estomac: : 'formation des spoioblaslEs puis des 
spore*® tes à l'inlerieur des sporokystev Migpatiim des tpnrftrôîtes y*ts les !$uid?$ sA^ireis thOrflcicjvrS. 

Figura Z, Gamogome et spofogor-e chez l' anophèle 

a) Les plasmodiums du paludisme humain 
n’évoluent que cher l liomme 

Le réservoir parasiiainc est donc limilê à l'homme (le tas du singe est LOuL à lait 
accessoire) porteur de gamétocytes mars dans le sang circulant, t'csi-à-dirc le 
malade, le convalescent et le porteur asymptomati que en état de pré muni lion para- 
sitaire (« pseudo-immunité » acquise limitant les eiïcts pathogènes des rc infesta- 
tions successives naturelles), L espèce humaine ne présente aucune immunité 
spontanée au paludisme qui soit liée à l'origine, à l'âge ou au sexe, 

It existe cependant des circonstances qui confèrent une certaine protection aux 
humains contre les effets cliniques du paludisme : 

* les sujets ne présentant pas l'antigène Duffy sur leurs hématies sont naturelle- 
ment résistants â l'infection par Plasmodium vjvax. Ce cas est fréquent en Afrique 
noire et explique la rareté de cet le espèce en Afrique intertropicale, cependant 
ces sujets pourront être infectes par Plu.smndüim ovnk ; 

* la présence d'hémoglobines anormales n'einpcchc pas L'impaludation, mais 
diminue la virulence, Exemple : HbK (hémoglobine fœtale) ; 

* le déficit en G6PD, la malnutrition et un régime exclusivement lacté semblent 
limiter les effets du paludisme. 

Enfin, la réponse immunitaire provoquée par des réinfesla Lions successives (prému- 
niiiûrj) limite les effets cliniques du paludisme, mais cette protection partielle dispa- 
raît avec les infestations. Il n'y a pas d'immunité durable en l'absence de réinfestation. 
Les sujets les plus exposés sont constitues par tons les nouveaux venus en pays 
d'endémie palustre : les nouveau-nés et les jeunes enfants autochtones d'une pari, 
cl les immigrants permanents cul temporaires (travailleurs, touristes.,.) dautre 
pan, tous non prémunis, 
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b) Les plasmodium!? humains évoluent chez des moils t ûjues CwlldEdés 
du génie Anophèles exclusivement 

La biologie et lithologie de ces arthropodes gouvernent tes modalités de la trans- 
mission de l'a Election dans les pays soumis à 1er» demie, 

* L’anophèle est un moustique de mœurs nocturnes, distribué partout dans te 
monde ; 

■ La femelle seule est piqueuse et hématoph&ge ; les repas sanguins renouvelés 
tous les 2 ou 5 jours sont indispensables à la mam ration des ovules. Une femelle 
assure 3 à 5 pontes. Les mâles sont (loricoks ; 

• Toutes les espèces d'anophèles des pays d'endémie n'ont pas la même valeur épidé- 
miologique- Les plus efficaces dans la transmission du paludisme sont les espèces 
anthropophiles et endophiles, c'est-à-dire celles qui pénétrent volontiers dans les 
habitations à la recherche d’humains ptquables (par exemple, Anophèles gttmbiüe, 
füne&ttu, mcteuflpeiriFits, ni la, etc.). Ces espèces favorables sont rurales ou urbaines. Les 
espèces sauvages et zoophiles ne jouent aucun rôle notable dans la transmission ; 

• Les larves des anophèles sont aquatiques» ei les femelles gravides recherchent des 
plans d'eau douce, libres et stagnants pour déposer leurs pontes en surface. Selon 
les espèces, de tels plans d’eau sont disponibles partout (étangs, mares, dépotoirs, 
ornières des chemins, pétioles engainants, etc.) surtout à la saison des pluies. 

2. Influence de renvirennemetii naturel 
sur la transmission de la parasitose 

Le parasite se développant cha un arthropode au cours d'une partie de son cycle, 
ce facteur joue un rôle capital sur la modulation de la transmission du parasite. 
Elle devient tributaire de plusieurs facteurs abiotiques de l'environnement qui 
régnent dans les pays d'endémie, cl d'ordre essentiellement climatique. 

En conséquence, la transmission du paludisme dépend de la présence d’eaux de 
surface et de la température extérieure. 

a) Les eaux de surface 

En saison sèche, les eaux de surface des pays tropicaux s'évaporent et les mous- 
tiques disparaissent. La transmission est suspendue momentanément pour 
reprendre peu après les premières pluies qui réactivent les femelles en d ta pause 
imagina le. En pays équatoriaux, humides toute l'année, la transmission est 
in interrompue, 

b) La température extérieure 

Le parasite est soumis chez l’arthropode aux fluctuations de la température 
ambiante. Or, ta sporogonie offre des exigences thermiques minimales pour son 
déroutement : elle ralentit ou s’arrête aux températures trop basses, et. reprend 
avec le retour de conditions de température plus élevée. Les exigences thermiques 
du parasite sont les suivantes : 

* 16 °C continus pendant 4 semaines pour Plasmodium vEvojc et Plasmodium ovale ; 
*17 continus pendant 4 semai nés pour Flasmodi u m ma Jet riae, espèce « lente » ; 
*21 °C continus pendant 2 à 3 semaines pourPlasmodrum/alciparum espèce « fri- 
leuse ». 
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1, Asprs-l ds l'imago femelle (vue dorsale!!- 2. Inugp posé sw un support (position oblique du corps). 1 
Dimorphisme sexuel des anlenoes. Faire des pilptt iensorids de JtmrKMjr égale A la. injmfX: impart-, 4. 
^rto rte ponte d'une femelle ; (al fionfe floOünl sur l'eau .; 5, (b) Stades bnaHQ dépourvus de siphon 
Tsspiraioire ; te) stade nymphal. Tous ces stades sont aquatiques mais A nsptntion aérienne, 6. Edorion 
d r un imago en surface du plan d'eau. 

Figure 3. Morphologie et biologie des anophèles 

En conséquente, en pays tempérés, l’hiver suspend la transmission 'elle reprendra 
en fin de printemps et en été (paludisme saisonnier). 

En pays équatoriaux,, la transmission est permanente. 

En pays tropicaux, le rythme des précipitations est prépondérant par rapport aux 
températures. IL s’ensuit que la maladie évolue généralement sur le mode endémL 
que dans tous les pays intertropieaux, sur le mode épidémique saisonnier lié, soit 
à l’élévation de la température estivo-automnale en pays tempéré, soit à la saison 
des pluies en pays tropical, 

La répartition géographique du paludisme découle de ces données, lj maladie 
existe partout à la surface du globe à l'intérieur des isothermes nord et sud de 
16 permettant la sporogonie chez l'anophèle de l'espèce la plus rustique (Fias- 
modiiun vjvax) Toutefois, la maladie a pratiquement disparu en Amérique du Nord 
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et en Europe. Quelques chiffres résument l'importance relative de l'affection. Plus 
de 2 milliards d'hommes résident en pays d'endémie palustre, environ 200 mil- 
lions sont atteints chaque année et plus de 2 millions de jeunes enfants meurent 
annuellement tic la maladie, surtout en Afrique (d'après l‘OMS), 



Figure!. Répart itic-n géographique du paludisme (hachures) 


3. Indices épidémiologiques 

L'endémie j^aEustre dans une région est appréciée au moyeu d'indices relatifs aux 

hôtes : 

* pour les anophèles : indices sporozol tiques et oocystiques (pourcentage d'ano- 
phèles femelles porteurs de ces formes) ; 

* pour les humains: indices gamétocytiques (pourcentage de sujets porteurs de 
gamétocytes), indice ptasmodique (pourcentage de sujets porteurs de formes 
éfldû-èrythrocytaïresL indice sérologique (pourcentage d'individus porteurs 
d'anticorps atitipalusiros, « sujets immuns ») et indice splénique. Ce dernier 
indice est basé sur la splénomégalie due au paludisme chronique (paludisme vis- 
céral évolutif), c'est le pourcentage d'enfanis de moins de 9 ans présentant une 
splénomégalie. Il Faut noter qu'en région tropicale, le paludisme est la principale 
mais non la seule cause de splénomégalie infantile. 

4. Types de paludisme en fonction du mode de contamination 

Au mode de transmission naturel, le plus essentiel, s'ajoutent quelques modes 

accessoires ne jouant qu’un rôle faible dans l'épidémiologie de la parasitose mais 

qu’on ne peut ignorer en milieu hospitalier ; ce sont : 

■ le paludisme congénital, assez commun chez le nourrisson né de mère non. pré- 
munie, mais plus exceptionnel quand la mère est déjà prémunie : 

* le paludisme transfusionnel par le sang frais ou conservé, récolté à partir de don- 
neurs asymptomatiques non contrôlés ou insuffisamment contrôlés (parasité- 
mies indétectables). Les hématozoaires survivent à une température de conser- 
vation des sangs et des globules rouges de 4 °C pendant -I semaines ; 
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* k paludisme accidentel transmis par une seringue se produit rarement chez les 
professionnels de santé, mais plus souvent chez les toxicomanes ; 

* le pufudismc d'impdrtcttiori est observé dans les pays tempérés chez des voyageurs 
venant du pays d’endémie, il est es Limé à 5 000 cas annuels en France ; la mortalité 
est voisine de 1 %. Dans 90 % des cas. il -s'agit de formes sans gravité immédiate. 
Ce paludisme est à distinguer du paludisme autochtone. Pour b France, seule b 
Guyane est une région d’endémie palustre reconnue (environ 2 000 cas annuels) ; 

* le pdlucfisme des aéroports nu paludisme d'importation des anophèles se produit 
lors d’étés chauds chez des personnes vivant à proximité des grands aéroports 
européens, et contaminées par des anophèles infestés voyageurs - quelques cas 
en France ; 4 en région parisienne en 1999. 


5. Pathogénie 

L'action pathogène du parasite s'exerce en premier lieu au niveau des hématites» 
détruites précocement lors de chacun des cycles sehizogoniques et en nombre 
croissant Sors des crises. 

Par ailleurs» l'hypersplën isme engendré simultanément conduit â une érylhropha- 
gocytose accrue soit des globules rouges parasités,, soit des globules sains sensibi- 
lisés par des autoanticorps. Ce double mécanisme destructif engendre Cl entretient 
une anémie. Elle est initialement contemporaine des accès cl proportionnelle à 
leur durée ; elle devient ultérieurement permanente lors du passage de l'affection 
à la chronicité dans les pays tT endémie. 

La libération dans te sang de protéines diverses issues des corps parasitaires, de 
leur métabolisme et; des globules rouges dégradés et détruits, entraîne l’apparition 
de réactions intenses de type anaphylactique, rythmées toutes les 48 ou 72 heures 
par la durée des schizogonies érythrocytaires. Elles se traduisent sous b forme de 
crises où se succèdent, en 10 heures environ, frissons, hyperthermie (40*Q et 
transpiration profuse, suivis d’une rémission euphorisante. 



Figure 5- Zones de résistance de Plasmodium falcipamm à la chloroquine {hachures) 
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Ces symptômes cliniques caractérisent les accès de fièvre dite tierce ou. quarte en 
fonction de leur rythme d apparition t fièvre tierce toutes les 48 heures pour Plas- 
modium vivax, Plasmodium ovale et Plasmodium falciparum ; fièvre quarte toutes les 
72 heures pour Plasmodium malariae). 

Les troubles viscéraux affectent essentiellement la rate, le foie, le cerveau et les 
reins, üt splénomégalie est douloureuse, précoce, contemporaine des accès, et par- 
fois considérable. L' hépatomégalie est toujours plus discrète ; elle ne dégénère 
jamais en cirrhose. Il peut exister, à la longue, une surcharge permanente des vis- 
cères ers hémosolîiè grisâtre, déchet de l’hémoglobine dégradée par les parasites 
globulaires, libérée lors de la libération des mêrozoïtes. 

Pîflsmodtitm/fllcj'jMirum, dont les schizozoltes s’accumulent électivement dans les 
capillaires des organes profonds, est â l'origine de troubles de la circulation céré- 
brale sanguine,, générateurs de céphalées intenses dans les cas bénins et du palu- 
disme pernicieux j parfois mortel dans les cas graves non traités en temps utile. 
L'infection chronique à Plasmodium malariae induit assez fréquemment des néph- 
roses qu'on attribue à la formation d'immuns complexes circulants qui altèrent 
l’ intégrité fonctionnelle des capillaires des corpuscules de Malpighf : néphropathie 
quarts ne. 

Les troubles viscéraux qui peuvent être observés au cours du paludisme de primo- 
infection guérissent généralement sans séquelle. Mais en pays d'endémie ûii le 
sujet est soumis à des réinfestations multiples et répétées, ces troubles viscéraux 
ont tendance à s'aggraver et contribueront au tableau clinique dit « paludisme vis- 
céral évolutif » : anémie, dyspnée, œdème, splénomégalie, fièvre et retard staturo- 
pondéral chez les enfants. 

La fièvre bilieuse hémuglobin urique est un syndrome hémolytique suraigu déclen- 
ché après un refroidissement survenant chez un sujet parasité par Plasmodium jal- 
cipamm depuis longtemps et dont la prophylaxie était assurée par des prises irré- 
gulières de quinine. Celte complication, devenue rare depuis la généralisation de 
la prise prophylactique des amtmalartques de synthèse, semble en recrudescence 
dans les régions de chimiorésistance. 


11. Diagnostic biologique du paludisme 
A. Signes d’orientation 

Clinique 

En pays d endémie, te diagnostic de paludisme est évoqué a priori en présence d'un 
état fébrile. En fait, les formes cliniques dé la maladie parasitaire sont multiples. 
On distingue classiquement : 

* les accès de primo- invasion qui se déclenchent après quelques semaines d’incu- 
bation suivant la piqûre infestante. Ces accès peuvent être suivis ou non de 
diverses complications possibles, selon les circonstances ; 

* une complication souvent assez précoce : le paludisme pernicieux, dont te neu- 
ro paludisme est une expression - le terme paludisme grave est a préférer 
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(Xir Conférence de consensus sur le paludisme d'importation)* Des critères de 
gravité sont définis par TONS en région d'endémie (coma, anémie profonde (Hb 
< 5 g/dL), insuffisance respiratoire, hyperglycémie, état de choc, acidose, etc.) ; 
« une complication plus tardive, consécutive aux rëinfestations permanentes en 
pays d’endémie : paludisme viscéral évolutif (dit aussi « chronique »)- 
Le tableau clinique des fièvres tierces cm quartes avec leur triade symptomatique 
classique (frisson, chaleur, sueur) nesi pas nécessairement respecté. Les formes 
possibles sont nombreuses : troubles digestifs, état pseudogrippal» fièvre continue, 
convulsions, ictère, pseudo-méningite,, paludisme larvé des suie te sous prophylaxie 
à la chloroquine et infestés par un Plasmodi uni /alciparum partiellement résistant.. . 
Mention particulière doit être faite de l'accès pernicieux avec signes neurologi- 
ques, obnubilation, confusion, coma hyperthermique» dons l'évolution naturelle 
est la mort dans un délai de 2 ou 3 jours. L’accès pernicieux chez Te niant peut se 
traduire par des convulsions., de l’hypoglycémie et une atiémie importante. 

Le laboratoire a un rôle capital à jouer dans k diagnostic de l'affection car un syn- 
drome fébrile chez un voyageur de retour en Europe peut avoir de multiples étio- 
logies. 

Dans tous les cas de paludisme déclaré en Europe, l anamnèse doit faire état d'un 
sé jour antérieur du malade en pays d’endémie, Toutefois, les accès de reviviscence, 
OU rechutes à long terme, surviennent parfois longtemps après la primo- invasion 
(2, 4, 6 ans selon l'espèce de Fltw modi um en cause» tuais rarement davantage). La 
cause déclenchante est souvent un état momentané d'affaiblissement de la résis- 
tance physiologique du sujet qui réactive, soit les hypnozoites hépatiques de Pltas- 
modium vivax ou Plasmodium uvale, soit quelques trophuzoites érythrocytaires de 
Plasmodium ma lamie quiescents dans les. capillaires des organes profonds. Un 
accouchement par exemple constitue une cause possible de réactivation. 

Quelle que soit la forme clinique observée, la mise en évidence du parasité dans les 
globules rouges permet de porter sans ambiguité le diagnostic étiologique de 
l'affection . Les autres examens sont secondaires. Mention spéciale sera néanmoins 
faite dé h sérologie qui a scs indications, mais en secondé intention. 


B. Examens de laboratoire non spécifiques 

1 . Numération - Formule sanguine 

Cet examen n'est jamais significatif. 

L'tuiémjf, contemporaine des accès fébriles, se situe aux environs de 3 ou 4 mil- 
lions de GR/mrrC (3 ou 4 T/L) selon le degré dé gravité et dé durée. L'anémie rétro- 
cédé en 3 semaines environ lors des rémissions. L’anémie est parfois plus nette lors, 
des accès de reviviscence et lors du paludisme viscéral évolutif, rarement oteervé 
en France. Elle est souvent absente lors des accès pernicieux à Plasmodium falcipa- 
rjim. Elle serait très élevée au cours de la crise hémolytique de la fièvre bilieuse 
hémoglobinu nque . 

Les hématies montrent plusieurs anomalies morphologiques liées à l’anémie (aiû- 
socytose, poïkilocyiose, poly ch roma toph i I ic , anneaux de Cabot, granulations 
basophiles...). 
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Lajnmmle sanguine n'est jamais significative. Une hyperleucocytose est possible au 
début de l’infection ; elle peut être suivie par une lymphopénie. La thrombopénie 
(< 150 G/L) est fréquente citez Plüsniûdltiift/dlflpiirum. 

La numération leucocytaire, subnormale, va â rencontre d’une étiologie Infec- 
tieuse de l’étai fébrile élevé, continu ou récurrent du malade. 

Le taux d’éositiophiles sanguins est normal, l'existence d’une hyperéosinophilie 
doit orienter le diagnostic vers une helminthiase. 

Cependant, l'augmentation de la CRP et la chute de l'haptoglobine semblent fré- 
quentes lors du paludisme. 

2. Analyse du LCR 

Au cours de comas palustres, la ponction du LCR ramène un liquide normal, ce 
qui permet d’exclure les étiologies infectieuses du symptôme. Il ne contient pas de 
parasite. Une ponction médullaire peut contenir de rares Irophozol tes, Un examen 
sanguin s'avère alors indispensable. 


G. Diagnostic direct 

Le principe du diagnostic biologique du paludisme consiste dans la mise en évidence 
des. hématozoaires dans le sang circulant après la fixation ci la coloration qui les dif- 
férencient correctement de la cellule hôte, le diagnostic biologique du paludisme est 
une urgence, les résultats doivent être rendus dans un délai de 2 heures, directement 
au clinicien (XI P Conférence de consensus sur le paludisme d'importation), 

1 » Le prélèvement et son traitement 

* On pratique une ponction capillaire : 

- pendant l’accès fébrile (une heure avant son acmé de préférence, moment de 
la parasitémie maximale en schizozoites mûrs) ; 

— en l’absence de toute chimiothérapie spécifique (du typé quinine, chloroquine 
ou antimétabolites), 

* On confectionne extemporanérnenl au chevet du malade plusieurs lames de 
« gouttes épaisses », de frottis minces et de frottis épais très rapidement séchés 
par agitation a l air immédiatement après leur confection, 

La goutte épaisse est colorée selon sa technique propre (classique, ou selon le pro- 
tocole d’fcrreeart, 1<H5, qui améliore la fixation, respectant beaucoup mieux La 
morphologie des parasites). La GE permet La découverte de parasites rares concen- 
tres sur une petite surface par L’empilemeni des GR, rendus transparents par la des- 
hémoglobinisation préalable à la fixa lion et à la coloration. Les hématozoaires sont 
concentrés mais leur identification est difficile. 

far frottis, coloré au May-G nünwaid -Giemsa selon la technique classique de Rorna- 
novsky, permet la découverte de parasites bien étalés et lisibles, facilitant le dia- 
gnostic d’espèce - indispensable - et la détection d'un parasitisme mixte éventuel. 
Le Giemsa seul est plus rapide ; la coloration par le RAL 555 est un bon compromis. 
Remarque ; il est possible d'opérer également â partir de sang obtenu par ponction 
veineuse recueillie sur anticoagulant (citrate, EDTA). 
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Lecture 

Les étalements colorés sont lys au microscope au grossissement {Je l'immersion 
suffisamment longtemps (5 ou 10 minutes pour une goutte épaisse et 15 ou 
20 minutes pour un frottis). 

Le diagnostic d'espèce est indispensable (de manière â apprécier les suites éven- 
tuelles d’une crise palustre), de même qu'une évaluation de b densité parasitaire, 
calculée par rapport à un nombre de leucocytes lus sur le frottis. 

Ce quilfaut savoir 

Dans tous les cas, le parasite est endoglobubine. 

L'hématie parasitée est d'un diamètre supérieur, égal ou inférieur â la normale 
selon le plasmodium en cause on l’âge des schizüzoïies. Fragilisée par Plasmodium 
ovale, l’hématie s'allonge ou se Frange dans le sens du frottis. 

Le pourcentage des G R parasités varie selon le moment du prélèvement et de la 
phase de la maladie. 

Dans les meilleures conditions, ce pourcentage se situe entre I et 2 % avec Plasmo- 
dium malarias ; entre I et 4 % avec Plasmodium vivo* et Plasmodium ovale ; entre 1 
et 5 %, voire lü % dans les formes bénignes â Plasmodium /alripdnirn cl entre 30 cl 
40 % dans les formes malignes. 

Au May-Grûnvvald-Giemsa^ les cytoplasmes sont bleu ciel, le ou les noyaux rouge 
vif, et le pigment noir. L'hématie est rose brique. Les thrombocytes sont rougeâ- 
tres.. L’observation de leucocytes dans la préparation permet déjuger de 3 a qualité 
de la coloration. 



Hématie m blanc. Parasites avec cyloplisme (bleu) en pointillé, Noyau* (rauepl en hachuré. PImw* inoiri 
baallifarme. 

I. baphAiniltï ? 

1 . jeunes i.foqis en rhiitnn i : annulaire ^pJis cher k ef P. ûvala la), «n hai-nc otr en drapeau char 
iw awiubirr fin si pofypàtïtiit&nK passible char r. itiaptrum \ç} 4 1. àcé. Ccwm amndxadc. 
Noyau unique. 

BL SdiiiranilH: 

ï. jeutw*. 1 avec mérü/Hiïri-, < um’iiucs. I Ce ras en rosace ou en m^reuerïle chei P. jrju/.jri.ir du fiiil 
de sa. rogulariie). 

III. Gamétocytes : 

S. â corps massif whîï, avals, materne). S. à corps allongé en hanane eu en croissant chei P. 
takrpàrvfn. Fantôme globulaire à prôc apparent. 

Figure 6, Merph^lofiie des pl as medium s du cycle schizngomque érythrocytaire sur frottis sanguins. 

Aspect schématique 


ïopyrighted mater i al 



Terne J 


Parasitologie - Mycologie 


* Morphologie générale des parasites 

Les parasites emplissent mut ou partie de l' hématie parasitée dont il ne demeure 
plus que le stroma globulaire en fin de cycle schizogo nique. 

- T roftlui^ui (e jeu ne. De diamètre restreint, Cytoplasme annulaire autour d’une 
vacuole rose pale. Noyau excentré, unique, situé dans Vanneau (image du 
corps en chaton} ; le cytoplasme de Plasmodium maiariae peut être allongé en 
bande transversale, 

- Trophoîofte âgé. Plus volumineux et plus polymorphe du fait de son a m re- 
bobine. Parfois quadrangnlaire. 

- Schizozoïte. Volumineux. Plus d’un noyau : entre 6 et 20 selon le nombre de 
mérozoites de L'espèce. 

- Mérozoites : encore agglutinés dans l'hématie juste avant leur libération, ils 
Forment les Corps en rosace ou en marguerite bien dessines chez Plasmodium 
mulmWt mais plus en paquet chez Plasmodium vivant et Plasmodium ovale. 
Schizoïoites et nié ro soi tes sont absents chez Plasmodium jakiparum puisque 
ce stade de b schizogonie se déroule dans les capillaires viscéraux et céré- 
braux. La découverte de schizozoiles de Plasmodium /akiparuni dans le sang 
périphérique doit Faire craindre un paludisme pernicieux. 

- Gamétocytes. Se différencient parfois difficilement des trophozoues âgés par 
leur gros noyau unique mauve (mile) ou rosé (femelle). Ne sont très caracté- 
ristiques, et assez abondants, que les gamétocytes de Plasmodium /alfipamm 
(corps en. banane ou en croissant) qui suffise ni pour poser le diagnostic 
d'espèce. 

* Si rue L lire de V hématie parasitée 

i-a paroi globulaire a Itérée constitue le fin piqueté rouge vif régulièrement dispersé 
des « grains de Schüffner » de Plasmodium vivat et de Plasmodium ovale. Les bosses- 
de surface engendrées par Plasmodium jalciparum ne sont pas discernables, on les 
appelle « knobs », elles ont été incriminées dans le processus de cytoadhc rente 
des hématies parasitées dans les veinules cérébrales. Le pigment noir ou hémq- 
zoïnc, localisé dans le cytoplasme parasitaire, est particuliérement précoce et 
abondant chez Plasmodium malaria?. 

Les autres caractéristiques des espèces de rfastuodÉiaîs sont résumées dans le 
tableau I .. 

* Causes d'erreurs éventuelles 

- Par excès (à ta lecture des frottis) ; corps de Jolly, Plaquette surmontant un 

G R ; 

- Par défaut : parasitémie en «dessous du seuil de détection ; prélèvement san- 
guin pratiqué en dehors de b période favorable, ou après un apport thérapeu- 
tique spécifique. 

Un examen parasitologique direct négat if n’exclut jamais définitivement une para- 
sitose. Renouveler les prélèvements deux fois par jour pendant 2 ou 4 jours dans 
le cas du paludisme ; au-delà, il devient improbable. 

Appliquer une méthode de concentration avant la confection des frottis,. L’une 
d'elles utilise un haut polymère, le Ficoll. Le sang veineux prélevé est mélangé en 
tube a une solution de Ficoll et centrifugé. Les G R sains sédi mentent plus vite que 
[es G R parasités. Ou examinera, après son isolement, fa couche de globules enri- 
chie en G R parasités. 
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TaDkâw 1, Principales Caractéristiques différentielles des espèces de Plasmodium 


Espèces 

P. rtvu 

Pa*al* 

K3 

P. raltlpsrum 

P. natal» 

Clinique 

fièvre tiarcÉ 
bérépe 

fièvre NeîCi: 
(tempe 

FiÊwetiartÉ 

maligne (parfais Jpuinali^él 

fiè.vt uuaile- 

Lofigéviti moprane 
du parasite 

la m 

(jusqu'à 5 ans) 

3 ans 

1 an 

ü à 10 ans 
{ou plus) 

Réparfîtipn ^g^a- 
phiqne dL parasite 

fats tempêtes, pars 
impOLKen alhludu 

Wrique intertropicate 

Pays trop^auic (te plus tiquent) 

ttelattewiefit 
rare, A'rioue 


Caractères murphclfluiqueï 


Aspect èll IrWtis. 

Frottis btgarte 

FidMss bigarré 

Monotone, E^iiriparasitisme Irêq^wnS 

Frottis hisarrt 

Tsilfe (tes hématies 

Hématies 
> fiormale 

Hématies togdisèes, 
Oïaiiîèes 

Hématies normales 

Hématies 
< normale 

Formes flïrasftaitw 

Toutes présentes 

ÏCHJtos présentes 

TraptoiHHK jeunes et gamétocytes 

Tentes présents 

Pigment ^fiêmnïgme! 

Pare 

Rare 

Absent 

1res abondant 

Graïuiaiims peuplas - 
niques de ItiÉmnlie 

SchtiHwr 

SchütTifier 
(très précoces! 

Généralement ntn esserveos 
dans te Ming périphérique 

Absentes 

TrDpfmnHles (aspect 
G3i3ttëriStk|iKl 

Cor-ps amœboMes 


Formes anrausasres 
là 2 sieÿaml 

El bande 
équaloriate 

Sdiiîwoites 

Rosace srtepltere 
(32 à ï 6 iriéÉMïïèil 

ftesace irrégulière 
(fi «lêTMûilKj 

Absents 

Rosace régulière 
(É r'iMrùJ'jilPS) 

Gairètàt^n- 

teupé la totalité 
(te l'hématie 

Inférieur an volume 
de l'hématie 

£n binant 

Occupe te tetaiilé 
de l'Item-aïte 

Parasitémie 

Faibte 

Faible 

Parfois élaoée 

Très laiblp 


Employer une méthode de marquage sélectif des GR parasités sur les étalements 
de sang des malades, ce qui accéléré leur repérage au microscope. Elle est basée sur 
le principe de la technique d'immu no fluorescence indirecte de Coons. Le sang 
étalé sur lame est incubé au contact d'un réactif constitué d'anticorps monodo- 
naux pnti-PïasmofttiiAi fakiparum ; ils se fixent électivement sur les parasites. Ce 
couplage est révélé par un immun oçon jugé fluorescent (grâce à un marquage par 
un flurüchrome tel que ITTCF) qui s’illumine en vert au microscope éclairé en 
lumière UV. La coloration est spécifique et sa sensibilité égale à celle de la goutte 
épaisse, mais elle est plus rapide â lire. 

Réaliser une déleelion des plasmodium* par un autre mode ou un diagnostic indirect. 

2 . Autres modes de détection des plasmodium! 

Ces techniques sont souvent plus qualitatives que quantitatives. 

* Le QBC Malarid Test {Quantitative BujfjFy Coat) utilise la capacité de l’acridine 
orange a rendre fluorescents les noyaux et les éléments parasitaires du sang. 
L’examen est facilité par l’emploi de tubes capillaires qui, après centrifugation, 
réalisent une concentration des hématies parasitées en dessous de la couche des 
granulocytes ; ce caractère de densité est exploité dans une technique de concen- 
tration parasitaire citée ci-dessus. L'observation est faite au microscope à l!ut> 
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rescence. Celle technique permet de délecter facilement des plasmodium? peu 
nombreux mais le diagnostic d'espèce est difficile. Ce Lest est liés rapide, sensible 
(seuil de détection : 2 hématies parasitées par pd de sang) et facile à réaliser, mais 
il nécessite un appareillage onéreux ; 

* La PCR (Polymerase Chain Réaction) ; elle délecte à l’aide de sondes nuclcolidi- 
ques spécifiques l'ADN parasitaire amplifié. Très sensible, celte technique petit 
délecter un parasite dans l'échantillon sanguin, mais elle est longue, difficile et 
coûteuse à réaliser ; 

* Tests imm unoeh romalographiques polir la détection d'antigènes ïiRP II (/flsti- 
JineRieh Prniein) spécifiques de l’espèce Phismudiii w _/uït /pu j moi . Ce testa été ini- 
tialement présenté sous le nom de Parasight F, De nouvelles versions existent, 
en particulier NowlCT Malaria et CORE Malaria pan Pv/Pf qui incluent la détec- 
tion de H RP il pour Plasmodium jâlcipantm et. ta détection d'une LDH pour 
l'identification de Plasmodium vjvax. Ces tests rapides, sensibles et spécifiques, 
ne nécessitent pas de matériel particulier mais ils peuvent déceler la présence 
d'antigènes parasitaires en l'absence de parasitémie détectable, en particulier 
pendant les jours qui suivent un traitement efficace Ces tests peuvent être utili- 
sés en urgence mais ne remplacent pas le frottis mince, qui sera généralement 
utilisé en confirmation ; 

* La cytométrie de flux en continu est un nouveau moyen de détection des héma- 
ties parasitées après marquage de l'ADN parasitaire par le ihiazol orange. C’est 
une technique très sensible, quantitative, spécifique, mais qui ne permet pas une 
différenciation des espèces, 

3. Le diagnostic biologique indirect ou immunologique 

Les plasmodium» sont antigèniques et suscitent ta formation d anticorps sériques 
spécifiques détectables au laboratoire au moyen de réactions appropriées. Les anti- 
gènes réactifs utilisés sont constitués : 

* soit par des antigènes hétérologues, de substitution tels que des plasmodium s de 
singe de laboratoire, comme Plasmodium cynomofgt foaibüntdfj , antigéniquement 
proche de Plasmodium vjiw ; 

■ soit par des antigènes homologues obtenus à partir de sang de malades très posi- 
tifs (en pays d'endémie), ou mieux, à partir de l'entretien du cycle schizogonique 
érythrocytaire de Plasmodium fak iparum sur G R humains (selon Trager et jen- 
sen, 1976). Par exemple, Monofluo kit Plasmodium falciparum et Falciparum 
Spot LF„ 

À noter que chaque espèce de Plasmodium ne répond correctement que si elle est 
confrontée à son antigène homologue. 

Résultats les anticorps paludéens sont détectables dès la fin du premier mois 
d'infestation ; iis s’élèvent au cours des mois suivants et demeurent élevés puis 
s'abaissent lentement jusqu’à la fin de la première année pour persister â taux faible 
pendant plusieurs années (en absence de réinfestalions qui modifient ce schéma 
simple). Par conséquent, hors des pays d’endémie et à l’écart des réinfestations, un 
traitement spécifique efficace négative lentement la sérologie, entre 6 et 12 mois. 
En zone d'endémie, la sérologie antipalustre est ininterprétable, En Europe, sa 
négativité permet d'exclure un diagnostic de paludisme, 
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Intérêt de la sérologie 
Elle permet de dépister : 

* les porteurs asymptomatiques tels que les donneurs de sang dans les centres de 
transfusion sanguine ; 

* les malades dont les symptômes, comme la parasitémie, sont « décapités » par 
1 administration précoce d antipaludiques, ou par l'installation d'un paludisme à 
PîflSïnodium/flldporiim sous chimioprophylaxie avec une souche partiel le ment 

e h. 3 Limqui nonésistante r 

Elle permet d’apprécier, éventuellement, l’efficacité d'un traitement spécifique par 
l'abaissement des taux de dilution de sérum au cours du premier trimestre suivant 
la lin du traitement. 

Elle est également utilisée lors d'études épidémiologiques en pays d'endémie. 

4. Recherche de la cltîmiarêsistaice 

On soupçonne la ch intio résistance d'une souche de Ftasmodrum /erfripttrum infes- 
tant un malade face à l'échec d'une chimioprophylaxie nu d'une thérapeutique 
bien conduite. L’origine géographique de la souche peut apporter une confirma- 
tion de l'observation* La chimiosensibilité aux a mima briques du plasmodium en 
cause peut être appréciée in vif ru au laboratoire, sur une culture d'hématozoaires. 
Toutefois, l'infrastructure matérielle indispensable à h réalisation technique du 
lest réserve actuellement celui-ci à de très rares centres de recherche spécialisés. La 
chimiorésistance de Pli^rMüdiiim/rtk^pdruiii est surveillée par le Centré national de 
référence de la chimiosensibilité du paludisme (CNRCP) (hôpital Bichat, Paris). 


Conclusion 

Le diagnostic de paludisme a pour corollaire évident la mise en Œuvre de la théra- 
peutique Spécifique. Même si die n'est que Symptomatique, elle Libère le malade des 
effets pénibles des accès palustres en stoppant les schizogonies érythrocytaires, En 
présence de signes de gravite, le traitement doit être instauré d'urgence et le patient 
hospitalisé. En France, plus de 4 000 cas de paludisme diagnostiqués annuellement 
sont dus à Plasmodium faicipamm et les voyageurs proviennent en majorité d'Afri- 
que, où les souches chimiorésistantes sont estimées entre 40 et 50 %. 

Les principaux médicaments disponibles sont la chloroquine (Nivaquinc®), la qui- 
nine (Quinimax® et Quinofonne®), la mèlloquine (La nam®) et l'halofanlrine 
(Halfan*), auxquels s'ajoutent des animé [abolîtes a nticoccidiens comme le Fan- 
sidar®. un antibiotique : la doxy cycline (Vihramydne* et Doxypalu '), ci les déri- 
vés de farté inisin In e ( Paludier®). 

En cas de paludisme sans sfgm? de gravité, une préférence sera donnée à la chloro- 
quine. Si le sujet vient d'une zone à Plasmodium jdk ïpunim chimiorésistant, on uti- 
lisera la quinine (7 jours) ou la méfLoquinc (3 prises sur 24 heures), L’halofanlrine 
(3 prises espacées de 6 heures) présente un risque de complication cardiaque chez 
l'adulte, mais sera souvent utilisée en pédiatrie. 

Les multithérapies associant des molécules antimalariques de modes d'action dif- 
férents et de demi-vies différentes sont utilisées dans les zones de forte résistance. 
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On eiicra MaLarotie® (alovaquone + prcguanil) etLapDap® (chlorproguanil + dap- 
sone). L'OMS préconise les ACT (associations comprenant un dérivé de l'ariémi- 
sinine) tels que Coartem® (artc inéther + luméfantrinc). 

En cas de poJudismc grave d P!asmcdium/aîciparum, la quinine (7 jours) instaurée 
d’urgence par % r oic intraveineuse est la Seule possibilité. En cas de suspicion de 
souches à sensibilité diminuée à la quinine (Asie du Sud-Esi„ Amazonie), la dûxy- 
cycline peut lui être associée. Une mesure die la quininémie peu! être réalisée au 
3 e jour du traitement si Tétât du patient ne s’améliore pas. 

La gravité potentiel le du paludisme entraîne la nécessité de conseils prophylacti- 
ques adaptés à l'état du sujet, et au voyage envisagé, Il faut rappeler qu'une pro- 
phylaxie bien conduite n’etnpéche pas l'impaludation et que la seule précaution 
efficace est d'éviter les piqûres d'anophèles. 


L’essentiel de la question 

Ëpldémioicgie du paludisme 

* Agents pathogènes : hématozoaires du genre Plasmodium {Plasmodium max. 
Plasmodium avale. Plasmodium malariae, Plasmodium falciparum) ; 

* Cycle évolutif ; hôte définitif : diverses espèces de moustiques du genre Anophèles ; 
hôte intermediaire ; T espèce humaine ; 

* Caractères épidémiologiques : nécessité d'une température supérieure à 16 “G 
pendant 3 ou 4 semaines et présence cTeau stagnante ; 

* La contamination de l' homme se fait par la piqûre nocturne de l'anophèle. Les 
autres possibilités sont là transfusion, l'inoculation accidentel le, le passage 
transplacentaire ; 

» Paludisme d'importation en France : environ 5 000 cas annuels (paludisme des 
aéroports rare), 

Diagnostic biologique du paludisme 

* Signes d 'orientât ion : 

séjour en pays d'endémie ou conditions de contamination, 

- signes cliniques du paludisme sans signe de gravité: classiquement fièvre 
tierce ou quarte (frisson, chaleur, sueur), S à 10 accès, parfois fièvre continue 
avec troubles digestifs, 

- Paludisme avec signes de gravité (coma, anémie, troubles respiratoires,.,) dû h 
Plasmodium falciparum : constitue une urgence diagnostique et thérapeutique. 
Paludisme viscéral évolutif (ou chronique) ; lésions viscérales dues à des ré in- 
festations successives (splénomégalie, anémie), 

- signes biologiques non spécifiques : anémie, thrombopénie, leucopénie. 

* Diagnostic direct 

Se fait après prélèvement de sang périphérique sur frottis mince ou goutte épaisse 
colorée. 

Les parasites sont en do-érythrocyte ires, (cytoplasme bleu, noyau* rouges, pigment 
noir). Les trophoioïtes sont généralement annulaires. Les schiznzoïtes plus volumi- 
neux possède rst plusieurs noyaux et du pigment ; les gamétocytes sont volumineux 
avec un gros noyau unique. 
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En dehors, de la découverte d'un élément de morphologie pathognomonique (gamé- 
tocytes de Plasmodium fatciparum, corps amœboïde de Plasmodium vivax, bande 
équatoriale de Plasmodium materfae), l'identification de l'espèce plasmodiale ne 
peut que se faire sur un faisceau d'arguments concordants. 

Le diagnostic d'espèce ainsi que fe calcul de Ha parasitémie sort Indispensables 
pour apprécier les risques de paludisme grave. 

Les autres modes de détection des plasmodiums sont le QBC Malaria Test t les tests 
immunologiques dé détection d'antigène HSR II pour Plasmodium faidparum ; 
LDH pour Plasmodium falciparume t Plasmodium vivax et l'utilisation de la PCR, 

* Diagnostic indirect 

En région d’endémie, la recherche des anticorps anti plasmodium n'a qu'un intérêt 
épidémiologique. En métropole, les anticorps peuvent être recherchés en cas de fai- 
ble parasitémie, dè traitement préalable au diagnostic Ou pour screener les don- 
neurs de sang. 

La recherche de la chimiosensibilité des souches peut être nécessaire en cas 
d'échec thérapeutique ou prophylactique doc u mérité (CM IR CP). 

Traitement 

* Paludisme sans signe de gravité : chloroquine : en cas de chimiorésistance : qui- 
nine, méfloquine, halofantrine, doxycycline, ou a nti métabolites coccidiens (Fan- 
sidah®) et associations. 

* Paludisme avec signes de gravité .-quinine par voie IV. 

■ Cas particuliers de femme s enceintes ; chloroquine et quinine sont seules utilisa- 
bles. 

Suivi thérapeutique : les signes cliniques et la fièvre doivent disparaître en 2 ou 
3 jours et la parasitémie s'annuler. 

En cas de persistance, suspecter une souche de Plasmodium fatciparum chimioré- 
sistante, 

ia prophylaxie est nécessaire chaque fois qu’il y a risque de contamination. El le vise 
à interdire les piqûres d’anophèles (moyens mécaniques et chimiques) et à traiter 
préventivement le sujet Les molécules utilisées sont la chloroquine, le proguanii et 
la méfloquine selon des schémas préconisés par l'QMS ; le traitement préventif doit 
s'étaler sur toute la période du risque de conta rm nation et se poursuivre 4 ou 
6 semaines après. 
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I. Embranchement des Plathelminthes 
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B. Classe des Cestodes 
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B, Entercbius vernnicuiaris. Oxyure 
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C onformément ou programme limitatif du concours d'internat en pharmacie, seront 
traitées ci-après : 

* chez les heimtnthoses intestinales : (a tæniase à Taenia saginata, la bilharziose à 
Schistosoma mansoni, l'axyurose à Enter obi us vçmttçvlaris et Tangviftufose à Stron- 
gylûïdes siercoraUs ,■ 

* chez l'helminthose hépatique ; la fasciolose à Fascsola hepatica. 

Pour chacune des différentes espèces parasitaires seront d'abord détaillés successive- 
ment ta biologie, l'épidémiologie, tes principaux signes cliniques en tant que « signes 
d'appel », les bases du diagnostic biologique, du traitement et celles des mesures pro- 
phylactiques. 

Les helminthes ou vers rassemblent des métazoaires tripioblastiques { à 3 feuillets 
embryonnaires) et acœlomates (dépourvus de cavités cœlomiques K 
iis se divisent en deux embranchements : celui des Piaîheiminthes (vers plats) et celui 
des Nématbelminthes {vers ronds) selon les critères simplifiés suivants : 

* corps mou aplati dorso-ventralement, des organes de fixation, état hermaphrodite, 
reproduction sexuée et asexuée par bourgeonnement : les Ptathetminthes / 

• corps ferme, cylindrique , sans organes de fixation, sexes séparés, reproduction uni- 
quement sexuée - les Némathelminthes. 


I. Embranchement des Plathelminthes 

A. Caractères généraux 

Les Flü [helminthes ou vers plats présentent à l'état adulte un corps aplati, un tégu- 
ment mois, une absence de cavité générale remplacée par un parenchyme plein* 
u sic reproduction sexuée d'individus hermaphrodites. La fécondation est interne. 
Le développement larvaire a lieu avec métamorphosé et certain es larves sont sus- 
ceptibles de se multiplier par un phénomène de bourgeonnement. Les cycles évo- 
lutifs sont obligatoirement héLéroxètléS car les Stades adultes et Larvaires sont 
hébergés par deux hôtes différents qui assurent l'alternance des générations. De ce 
fait, les formes adultes chez les hôtes définitifs tels que l'homme ne se multiplient 
jamais m situ. Un nombre élevé de parasites résulte donc d’une infestation multi- 
ple* consécutive à une ou plusieurs ingestions successives de formes contaminan- 
tes ou a une pénétration transcutanée dans le cas des schistosomes. 

Toutes les parasitoses engendrées sont filles du « péril Fécal », d’origine humaine 
stricte ou mixte (humaine et animale). 

Di v ïs ion systemn cù; ue 

* Adulte à corps segmenté ; absence de tube digestif, une croissance continue, un 
embryon hexacamhe cilié ou non : classe des Cestodes ■ 

* Adulte à corps non segmenté ; un tube digestif incomplet* une croissance limi- 
tée, un embryon miracidia! cilié : classe des Trêmatodes. 
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S. Classe des Cestodes 


1. Caractères généraux des cestodes 

a) Caractères biologiques 

Les cestodes sont des parasites bihëtcrnxènes obligatoires. Au stade adulte, ils sont 
toujours parasites du tube digestif des vertébrés hôtes définitifs (HD) ; au stade lar- 
vaire, ils sont parasites d’hôtes intermédiaires (HI), vertébrés ou non, selon 
l'espèce de ver considérée, au niveau d’organes variés mais bien définis en fonction 
de l’espèce. L’hôte définitif s’infeste par ingestion de tout ou partie de Fhôte in ter- 
média inc contenant une ou plusieurs larves mûres du parasite, improprement qua- 
lifiées de * métaceslodes ». La spécificité des cestodes pour leurs hôtes est très ou 
assez Stricte tant à l’état adulte qu'à l’état larvaire ; ce caractère domine l'épidémio- 
logie des affections engendrées, 

b) Caractères morphologiques 

Les cestodes sont divisés en 2 ordres : les Cyclophyllidés eL les Pseudophyllidés. 
L'espèce Tornifl Sdgindid! est la seule espèce traitée ici, nous n’ex poserons donc que 
les caractères de l’ordre des Cyclophyllidés auquel elle appartient. Cependant, les 
illustrations jointes s'appliquent conjointement aux deux ordres. 

Les cestodes adultes s'accroche ni à la muqueuse intestinale de leur hôte définitif par 
leur extrémité antérieure constituée d'un scolcx muni de ventouses musculeuses 
el h parfois, d’un rostre terminal garni de croc h et s ebitinoïdes disposés en cou- 
ronne ; un cou filiforme fait suite au scolex, puis un corps allongé è! aplati divisé 
en une succession d’anneaux ou segments d’anatomies toutes semblables, mais 
dont la maturité Sexuélle n'est atteinte que progressi vement, au fur et â mesure que 
leur croissance les éloigne de l’extrémité antérieure du corps. 
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MORPHOLOGIE DES CESTODES 


Fleur* 1. Morphologie des cestc-des adultes et de leurs formes larvaires 
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ANNEAUX DEtESTODES 

Cydophyllidés è gauche (Taenia ! 1 et Pswdopftyllidâs à droite (Bothriaeâphaia| où 
appareils reproducteurs mâles et femelles ont été artificiellement disjointe {les an- 
neaux sont hermaphrodites]. 

Figura 1 . Morphologie des anneaux de cestode 

Lesecslodes étant dépourvus de tube digestif,, leur nutrition a lieu à partir du chyle 
de l'hôte par rintermédiaire de La surface du tiruhïle. au travers du tégument qui 
agit à la façon d'un entérocyte, 

Les anneaux mûrs ou gravides présentent un utérus sarculaire plein d'œufs çnnte- 
nani tmc larve ou embryon hexacanthe, sphérique et armée de six crochets. Les 
œufs sont émis dans le milieu extérieur par l'intermédiaire des selles de l'hôte défi- 
nitif. IjÇut embryon foexacanlbe est infestant par ingestion pour l'hôte intermé- 
diaire réceptif. 

Les stades fa mit res parasites des hôtes intermédiaires sont très différents morpholo- 
giquement des formes adultes el il en existe plusieurs types selon les genres. Dans 
le cas de Tanna saginata, il s'agit d’une larve cyslicerque monocéphale et liqui- 
dienne. 

c) Rôle pathogène des cestudès adultes 

l.a maladie conférée par la présence d'un ou plusieurs cestodes adultes dans le 
grêle chez l homme est désignée sous le terme général de utniase. 31 existe des por- 
teurs asymptomatiques mais lorsque la maladie se déclare, die peut être 3a source 
de désagréments divers plus ou moins mal supportes par le patient, d’ordre géné- 
ral, digestif ou nerveux, souvent imbriqués, La parasitose est toujours bénigne. Les 
principaux symptômes sont tous aspécifiques ; on peut citer : douleurs abdomina- 
les, nausées, troubles du transit, prurit anal, asthénie, amaigrissement, boulimie „ 
anorexie, fringales subites, anémie, céphalées, vertiges, nervosisme, anxiété t trou- 
blés allergiques. 
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2. Taenia saginata ou ténia inerme 

a) Caractères morphologiques 

Le scolex a la taille d'une lêlc d'épingle pid forme [1,5 mm de diamètre), avec 
4 ventouses musculeuses mais sans rostre arme (doit le nom d* inerme). Le strobile 
mesure entre 4 m et 8 m, il est segmenté en une succession d’anneaux tous iden- 
tiques (plusieurs centaines) mais dont la maturation est progressive à partir du 
cou. Les anneaux les plus antérieurs sont jeunes et immatures, puis viennent les 
anneaux sexués hermaphrodites dits « mûrs *, à peu près carrés* et enfin les 
anneaux postérieurs gravides rectangulaires dont tes derniers contiennent de nom- 
breux œufs infestants. Les oeufs sont disposés au sein d'un utérus clos formé d’un 
axe longitudinal portant de nombreuses ramifications latérales (> 20) fines et non 
dichotomisées. Latérale nient, chaque anneau porte un pore génital saillant droit 
ou gauche de façon assez régulièrement alternée (jtg. 2 et 2). Ces caractères anato- 
miques sont différents chez Tœnm solium et permettent de porter un diagnostic 
précis d’espèce en absence du scolex (armé de crochets chez ïtfnw solium). 

b) Caractères biologiques 

Le cycle évolutif est bihétêroxêne, les deux hôtes étant obligatoires et spécifiques. 
L’hôte dÉfmitij est l’homme ; il héberge dans son intestin grêle, au niveau du jé ju- 
num, la forme sexuée adulte du parasite sous forme du strobile. Les anneaux mûrs 
s’en détachent spontanément un par un ; d’abord entraînés par le péristaltisme 
intestinal, ils vont ensuite forcer activement le sphincter anal par des mouvements 
de reptation, certains anneaux pourront être éliminés avec les selles. En moyenne, 
un ver libérera 10 anneaux chaque jour, 

Dans le milieu extérieur, les anneaux mûrs contiennent plusieurs dizaines de mil- 
liers d'œufs dont la moitié environ sont matures, ils se dessèchent ou se dissocient 
et libèrent les œufs embryonnés qu’ils contiennent. Les œufs parvenus sur le sol 
sont disséminés par l'eau de ruissellement ou la terre humide. 

L’hôte intermédinire exclusif est un bovidé jeune (le veau en Europe). Il s'infeste par 
ingestion des oeufs. L'embryon h exacanthe est libéré dans l' intestin grêle par les 
sucs digestifs ; il traverse activement h muqueuse intestinale grâce à ses crochets 
puis est transporté passivement par ta circulation sanguine jusqu’aux muscles 
striés où il se fixe. La métamorphose de l’embryon en larve cysiicerque sera effec- 
tive en 2 ou 3 mois, La larve (Cysïf remis Jwvjs) est localisée dans le conjonctif 
inter* myocyt aire ; c’est une vésicule blanche translucide d’environ 10 mm de dia- 
mètre, allongée dans le sens des fibres, qui contient un unique scolex, 

L'ingestion de viande de bovin crue où insuffisamment cuite, contenant la larve 
cysiicerque vivante, contamine l'homme. Le scolex invaginé du cysiicerque se 
dévagi ne dans le grêle et bourgeonne la chaîne des anneaux. La maturité est obte- 
nue après 3 mois et se signale par l'extériorisation des premiers anneaux gravides. 
La longévité du ver est de plusieurs années en absence de traitement. 

La dissémination des œufs dans la nature explique que. sauf exception, le bovin 
nesl généralement parasité que par un nombre relativement faible de cystite rques. 
Aussi, la détection des carcasses infestées est-elle assez aléatoire aux abattoirs, Ije 
premier ver installé chez l’homme entraîne un état de prémuni don empêchant 
l'implantation des autres vers de même espèce, d'où Létal solitaire extrêmement 
fréquent du parasite adulte. 
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Â Taïwan a été décrite Tamia osiatica considérée comme une sous-espèce de Tœnia 
dont le cycle admet comme hôtes intermédiaires le porc et le bétail, 



figure 3, Cycle évolutif hétérogène dt Tænia s^gmta 

c) Caractères épidémiologiques 

Les régies de la spécificité parasitaire font que la parasitose humaine â Tœnia ,sogr- 
nata est une anthroponose stricte. Elle est de répartition cosmopolite. Les causes 
Favorisant son maintien dans les pays développés sont : 

• la consommation de viande bovine qui augmente avec l'élévation du niveau de vie ; 

• les habitudes culinaires (consommation de bœuf saignant et parfois cru) ; 

• la détection difficile des eysticerques dans les carcasses ; 

• b présence de porteurs sains ou pauri-symptomaiiqucs jouant le rôle de réser- 
voir de parasite (surtout dans les régions d'élevage où se réalise la contamination 
semi-directe du bétail par l’homme parasité lors de ses exonérations à Létabïc ou 
aux pâturages) ; 

• les anneaux isolés desséchés. 

Dans le milieu extérieur humide, les œufs résistent mieux au froid (15 jours â 
- 30 *C, 2 mois â - 4 °C, 5 mois à +■ 4 D C) qu’à la chaleur, mais ils sont sensibles 
à la dessiccation. En France, la prévalence de la parasitose dans la population 
est de l % (environ 50Q 000 cas déclarés chaque année) alors que ta prévale nce 
de la cysticercose bovine est officiellement de Tordre de 1 à 2 % ; en fait,, celte 
dernière doit être chiffrée aux environs de 10 à 15 % des bovins. 

L'homme ne peut jamais jouer, pour des raisons physiologiques tenant à la com- 
position de ses sucs digestifs, le rôle d'un hôte intermédiaire pour Tœnia saginam 
(à b différence du Cysticcrcus cdîuJosae de T renia snftum) et héberger le Cystirercus 
hovis dans ses muscles. Le parasite ne détermine donc jamais de cysticercose 
humaine musculaire ou cérébrale. 
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d) Rôle pathogène 

lî n'y a pas de période prépaient? cliniquement décelable. À la période d'état, 
l'homme parasité souffre de Lseniase. De nombreux porteurs sont asymptomati- 
ques ou paud-symptomaiiques. Quand des troubles se manifestent, ils sont sou- 
vent aspécifiques et d'ordre digestif (nausées, troubles du transit) ou de l'appétit 
(boulimie, anorexie) , ou nerveux (nervosisme, anxiété). 

Un signe d'orientation constant à 3a phase d’état est la perception du franchisse- 
ment du sphincter anal par les anneaux mobiles et leur reptation sur la muqueuse 
et la peau. Le phénomène a souvent lieu le soir ou la nuit. 

Un syndrome appendiculaire peut être dû à l’engagement d’anneaux dans la 
lumière de l'appendice, mais il est assez, exceptionnel. 

Il n’existe pas d'immunité protectrice ; se la présence intestinale d’un ver vivant 
empêche la surmfesuuion, un sujet déparas: te redevient réceptif au tænia. 

e) Diagnostic biologique 

À la période prépatente, avant l'émission des anneaux mûrs, le diagnostic est 
impossible. Une hyperéosinophilie modérée (entre 20 et 30 % des leucocytes soit 
jusqu'à 5 G/l, au maximum) et transitoire pourrait être décelée,, mais rien ne justi- 
fie un examen hématologique à ce moment-là. De plus, l'éosinophilie considérée 
isolément est insuffisante pour orienter le diagnostic vers une tæniase. 

A la phase d'étal, le diagnostic est toujours direct. 

Diagnostic parasitologique direct 

* Mise çn évidence des anneaux. Bien souvent, c'est le porteur du ver qui fait lui- 
même le diagnostic, alerté par l’émission des anneaux mûrs et leur découverte 
dans le linge et la literie. Ces anneaux mesurent entre 1 ,5 et 2 cm dé long et entre 
0,5 à 1 cm de large pour une épaisseur de 0,1 cm ; ils sont blancs, souples et 
mobiles (aspect de nouille cuite) et leur pore génital latéral est saillant. Les 
anneaux frais observés par transparence entre deux lames serrées montrent les 
ramifications utérines caractéristiques de V espèce. Desséchés, ils sont raccourcis, 
translucides puis jaunâtres, cassants et naturellement immobiles ; ils seront exa- 
minés après réhydratation. 

Lors du franchissement du sphincter anal, les deux extrémités de l'anneau peu- 
vent libérer des œufs qui seront décelés par le test à ta Cellophane adhésive de 
Graham (scotch test) décrit pour l'oxyurose et pratiqué dans les mêmes condi- 
tions opératoires ; 

* Mise en évidence des œufs. L’œuf possède une double coque. Ut toque externe, 
hyaline et mince, est fragile et se déchire facilement, Souvent, seule la coque 
interne et son contenu seront visibles, on parlera alors d'embryophone. 
L’embry aphone est subsphérique et de couleur brune, il mesure entre 30 et 
40 jim de diamètre. Au centre d’une coque épaisse et radiée se situe un embryon 
caractérisé par ses 6 crochets visibles à frais (embryon hexacanth-e] . 

Les œufs ne se trouveront dans les selles que dans les cas exceptionnels où un 
anneau s’est ouvert dans le tube digestif ; la coproscopie est donc souvent néga- 
tive. Le test de Graham la remplace avantageusement. 

Le diagnostic indirect n’est pas utilisé. 
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f) Thérapeutique 

Le traitement de la laeniase à Tamia saginata consiste en l'administration de niçlo- 
samide {Trédernîne®). Le matin, le sujet adulte, à jeun depuis la veille, absorbe 
2 comprimés puis 2 autres 1 heure plus tard. L'alimentation sera reprise 3 heures 
après. La niclosamide ne passe pas la barrière intestinale. Le pratiquante I ÇBiltri- 
dde®) est le traitement moderne de la tæniase par administration dune dose uni- 
que de 10 mg/kg. Chez l’enfant et la femme enceinte, préférer le praziquanlel ou 
la semence de courge fraîche pilée suivie d'une purgation saline. Les deux molécu- 
les citées entraînent la mort du parasite. Il est donc inutile de constater Tel imina- 
tion du scolex. Cependant, les ce tifs matures contenus dans les anneaux restent 
infectieux après la mort du ver* 

g) Prophylaxie 

* Vis-à-vis du réservoir de parasite humain 

Les fragments de chaîne, éliminés spontanément ou éventuellement avec les 
matières fécales du sujet lors d’une thérapeutique active, contiennent des oeufs 
vivants. Aucun lénicide n'est ovicidc : il convient en conséquence de détruire tous 
les anneaux en les brûlant ou les ébouillantant, pour limiter la transmission du 
parasite. L’éducation sanitaire des populations est donc indispensable. 
L'élimination d'anneaux de cestudes dans la cuvette des WC est un non-sens de 
prophylaxie parasitaire dans ce cas ; les oeufs se retrouvent dans les boues d'épan- 
dage (lorsque les stations d'épuration existent) qui seront finalement pulvérisées 
sur tes champs ou les pâtures. Un domicile sur 3 en France rejette ses eaux usées 
directement dans la nature. 

* Vis-à-vis de l'hôte intermédiaire bovidé 

Inspection sanitaire à l'abattage (recherche systématique des cyslicerques dans le 
muscle cardiaque ou les massé ters) suivie de la congélation des carcasses parasitées 
(S jours à- 1 1 X), ingestion de viande suffisamment cuite (+ 56 X nécessaires pour 
tuer le cysticerque) ou congélation prolongée préalable. L'éducation sanitaire des 
éleveurs devrait proscrire l'exonération ou le rejet des anneaux à l'étable ou au pré. 


C. Classe des Trématodes 

I , Caractères généraux des trématodes 

a) Caractères biologiques 

Les trématodes sont des parasites obligatoires bi ou trihétéroxênes selon l'espèce. À 
l'état adulte, ils sont parasites du tube digestif ou d'autres organes cavitaires (canaux 
biliaires, bronches, système veineux...) des hôtes définitifs vertébrés ; à l’état lar- 
vaire, ils sont parasites d’un mollusque souvent aquatique, hôte intermédiaire siège 
de phénomènes très actifs de reproduction asexuée, assurée par bourgeonnement. 
Les trématodoses se contractent soit par ingestion d’une forme infestante enkystée 
(cas des douves), soit par pénétration transcutanée d’une forme larvaire libre (cas 
des schistosomes). 
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b) Caractères morphologiques 

* Les trématodes adultes parasites de l'homme suni des vers foliacés non segmentés, 
de taille comprise entre 1 cm ei 7 cm de longueur sur 0,2 mm et 15 mm de Largeur* 
ils se firent dans la lumière des organes creux par deux ventouses musculeuses, 
d’où leur nom de distomes. Leur corps non segmenté contient un tube, digestif 
incomplet et des organes reproducteurs complexes, mâle et femelle, construits sur 
le même modèle que celui des anneaux de cestodes. Les oeufs sont toujours pon- 
dus et s'éliminent dans le milieu extérieur par Ses voies naturelles et les excreïa 
[bile et selles dans le cas restrictif des nématodes de la question). La longévité des 
vers adultes est souvent considérable (5, U) ou 20 ans, parfois davantage). Les 
douves sont hermaphrodites ; par exception, les schistosomes sontgonochoriques 
[à sexes séparés)* la femelle est cylindrique alors que le mâle est foliacé ; 

» Les nématodes larvaires, parasites des mollusques, n’ont aucune parenté mor- 
phologique avec l’adulte. Le point de départ du cycle larvaire est constitué par 
une larve ciliée, ou miracidium, présente dans l'œuf embryon né, Son aspect 
extérieur évoque un infusoire ou cilié. Parvenu activement ou passivement chez 
le mollusque hâte intermédiaire, le miracidium se métamorphose en un sporo- 
cyslc qui, par bourgeonnement, donne naissance à des rédies, elles- me mes sour- 
ces de nombreuses cercaires appelées à mener une vie aquatique libre, mais 
éphémère (24 heures). Leur forme évoque celle d'un têtard microscopique 
(entre 150 et 250 pm de long), avec un appendice caudal locomoteur. La desti- 
née des cercaires est t 

- soit de sc transformer en méiaccrcaires enkystées, formes d'attente de longé- 
vité prolongée fixées solidement sur un support végétal (cas de Foscintci hepti- 
tkd) ou chez un animal H 12 (dans le cas non traité ici des autres douves), 

- soit de traverser activement la peau de l'hôte définitif (cas des schistosomes). 
Dans ce cas, on note l'absence d’un second hôte intermédiaire ou d'enkystc- 
ment dans la nature, 

O Rôle pathogène des douves 

La maladie engendrée par la présence d’une ou plusieurs douves dans Iç viscère 
constituant leur habitat électif chez l'hôte définitif est appelée du terme général de 
« distomatose * (intestinale, pulmonaire nu hépatique). Il existe des porteurs 
asymptomatiques ; la gravité des symptômes cliniques déclarés apparaît en rapport 
avec le nombre des parasites et leur localisation, 

Dans les voies biliaires intrahépatiques, la présence des parasites est génératrice 
d'adénomes biliaires (hyperplasie endothéliale et conjonctive de la paroi des 
canaux biliaires). Celte lésion élémentaire entraîne de la stase biliaire puis, lors de 
la chronicité, hépatite et cirrhose du parenchyme. 

Les lésions sont également susceptibles de s'infecter. Cette action pathogène 
entraîne l'apparition de symptômes multiples aigus ou chroniques : douleurs de 
l'hypocondrc droit, coliques hépatiques, troubles digestifs, vomissements bilieux, 
épisodes pseudo-lit hîasiqu es , obstruction biliaire, ictère par rétention, angïocho- 
lile aiguë à rechute par infection bactérienne rétrograde (à partir des bactéries 
digestives), insuffisance hépatique dégénérative, anémie, oedème des membres 
inférieurs, ascite, mort éventuelle dans les cas graves. 

En résumé, c'est h présence des douves adultes qui est la cause directe de la pathologie. 
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d) Rôle pathogène des schistosomes 

La présence de plusieurs couples de schistosomes adultes dans l'appareil circula- 
toire de l'homme est bien tolérée, La pathogénie est due aux modalités particuliè- 
res d'extériorisation des œufs pondus par la femelle dans les veinules et les capil- 
laires des organes creux (intestin, vessie) ou des organes pleins (foie). 

Ces oeufs sont de grande taille et, munis d’un éperon dont la position est variable 
suivant les espèces ; l’embryon ou miracidium qu’ils contiennent sécrète des enzy- 
mes lytiques chargées de leur ouvrir la voie au sein des tissus qui les emprisonnent. 
Ces particularités morphologiques et biologiques leur permettront de traverser 
Pende thêlium vasculaire puis la sous-muqueust et la muqueuse de l’organe, pour 
tomber dans sa lumière. Ce trajet, qui dure plusieurs semaines et correspond à la 
période de maturation de l’œuf, constitue une agression pour le tissu, Une certaine 
proportion d’oeufs réussissent leur migration et pourront s’extérioriser ; les autres 
restent prisonniers des tissus et entraînent des réactions locales importantes telles 
que des granulomes centrés sur les œufs. 

La pathologie dépendra dont de la localisation des pontes (en. relation avec 
Pespèce de schistosome considéré), du nombre des femelles fertiles et de l’ancien- 
neté de la parasitose. 

Après une phase de pénétration souvent silencieuse, la phase d’invasion simule 
Souvent une maladie infectieuse fébrile, la phase d’état se caractérise d'abord par 
une pathologie Locale (intestinale ou vésicale) détaillée avec chaque espèce,, puis 
des complications plus tardives dues à l'accumulation des œufs emprisonnés dans 
les lieux de ponte habituels et anormaux (foie). Les granulomes formés autour de 
ces œufs peuvent entraîner une dégénérescence du parenchyme et des troubles cir- 
culatoires importants consécutifs peuvent ensuite apparaître. 

Eu résumé, c’est lia présence et la migration des oeufs de schistosomes dans les tis- 
sus qui est la cause des signes cliniques. 

2* Douves 

a) Fasctofu hcpatka ou grande douve du foie 

* Caractères morphologiques 

Corps aplati lancéolé, bru U pâle, entre 20 et 30 înm de long et entre 8 et 13 mm de 
large. Ventouse orale placée à l'extrémité d'un petit prolongement antérieur du 
corps ou « cône céphalique ». 

Tous les organes reproducteurs ramifiés (ovaire antérieur, testicules postérieurs en 
tandem, vitdlogènes latéraux) ; cæcums Longitudinaux également ramifiés Uté- 
rus antérieur en rosette. Un pore génital sert d'orifice de ponte, 

• Caractères biologiques 

Douves localisées dans la lumière des canaux biliaires des animaux domestiques 
d’élevage (ovins „ bovins) essentiellement, et accidentellement de l'homme. 

Cycle évolutif : Cycle indirect bihétêroxène, avec migration interne entéro~hëpath 
que obligatoire, 

Les vers adultes fécondés pondent des œufs non çmbiytmnés qui suivent la filière 
naturelle (canaux biliaires, cholédoque, intestin) pour être éliminés dans le milieu 
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Figura 4. Anatomie de la grande dDuve du foi ë adulte, Fasc/ola hepat/ca 


extérieur avec les déjections. Ils s’embryonnent dans l’eau eu 3 semaines â une 
température supérieure à 10 Ù C et éclosent à la lumière. Le miracidium pénètre 
dans un petit mollusque aquatique d’une seule espèce, présent dans les ruisselets 
et les nappes d’eau sans profondeur des pâtures humides, Lyrnntrd f ru rient nid (gas- 
Léropode pulmoné), Deux à trois mots plus Lard selon la température, le mollusque 
parasité émet dans l'eau de nombreuses ferrai res longues de 800 jim environ, qui 
s’enkystent presque immédiatement, en quelques minutes, sur un support 
immergé, et s'entourent d'un kyste de 250 à 300 |im de diamètre, très résistant 
(survie de La méiacercaire enkystée atteignant facilement plusieurs mois et résis- 
tant au gel). Le kyste est infestant, par ingestion avec son support végétal, Au con- 
tact des sucs digestifs et de la bile, ta métacercaire éclôt et la do u vu le entreprend 
sa migration transviscéraîe : elle traverse la paroi du grêle, chemine dans la cavité 
péritonéale en direction du Tolc dans lequel elle pénètre ; elle creuse un sillon en 
se nourrissant du parenchyme pendant une semaine et s'installe dans un canal 
biliaire ou elle s’immobilise pour achever sa croissance en deux mois cl demi envi- 
ron, à partir desquels les pontes commencent. Nutrition à base de cellules épithé- 
liales biliaires et de sang. 
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Figures. Cycle évolutif hëtêroxène de Fasaola hepatica 


• Caractères épidémiologiques 

Zûônose cosmopolite, grave, endémique, commune dans toutes les régions d'éle- 
vage humides ou les pâtures peuvent être temporairement inondées et où existe 
l'hôte intermédiaire spécifique. Ovins, caprins et bovins consument ressentie! du 
réservoir de parasites ; les fortes infestations leur sont mortelles (plus de i 000 vers 
par hôte). L'homme nést qu'un hôte occasionnel. Sa contamination a lieu par 
l'ingestion de végétaux crus cueillis clans les pâturages où le bétail est infesté, de 
préférence en fin d’été ou à l'automne, période où la densité des métacercaircs est 
maximale (cas de la France K L’hibernation des limnées dans te sol interrompt le 
cycle en hiver, 

La maladie humaine est donc sporadique, plutôt saisonnière, souvent constituée 
de petites épidémies locales de type familial ou corn mu nau taire, dont la source est 
la consommation collective de végétaux crus de pâturages, L’hôic humain, peu 
adapté au parasite comme les bovins, el à la différence des ovins et caprins, souffre 
beaucoup de sa parasitose, même avec une charge parasitaire faible (moins de 
5 vers), 
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* Rôle pathogène : ïasciolosc 

il existe peu de porteurs asymptomatiques (20 % des cas), Les troubles observés 
se partagent en deux périodes, la période d’invasion et la période d'état. 

Période d ‘invasion (2 premiers mois) propre an parasite, ou période d'hépatite toxt- 
infectieuse. Elle est dominée par des phénomènes de type infectieux : fièvre pro- 
longée irrégulière, troubles digestifs (anorexie, subictère), hépatomégalie ei foie 
douloureux. 

Troubles généraux (asthénie). Réactions allergiques cutanées ou pulmonaires, 
migraine. Hémogramme : anémie, hyperleucocytose > 10 G/L et hyperéosinophi- 
lie : plusieurs Giga par litre (de 20 à plus de 50 % de la formule leucocytaire). 

Ces manifestât tons sont la traduction de la migration transité pal ique des do u vit les, 
génératrices de sillons de pénétration et de loyers de nécrose étendus, et 
d'hyperleucocytose toxique et allergique. 

Période d'Élat de longue durée â partir du 3 e ou du 4 e mois d’infestation oh les dou- 
ves sont adultes et obstruent les voies biliaires. 

Elle est caractérisée par un tableau au long cours d’angiocholiie A rechutes, de coli- 
ques hépatiques et de lithiase biliaire, évoluant par crises successives ; une évolu- 
tion, cirrhogènc est possible. 

* Diagnostic biologique 

Le diagnostic d’une fasriolose est à établir de préférence à la période d'invasion, 
seul moment où l'infection est aisément curable sans séquelles graves (douvules 
en migration se nourrissant du parenchyme hépatique) mais où la parasitose est 
coprologiqueme ni muette (absence d’exLériorisaiiüti d’eeufs en raison de l'imma- 
turité du parasite). À ce stade, le diagnostic est orienté par la clinique et la notion 
de repas contaminant (végétaux aquatiques, cressons crus) quelques jours avant 
l'apparition des premiers signes cliniques. 

La suspicion du diagnostic est orientée par l'hématologie (ascension rapide du 
taux d’éosinophiles chez un sujet nayanLpas quitté la métropole), La confirmation 
est apportée par la séroimmunologi e qui se positive à la fin du premier mois 
d'infestation. 

Les techniques sérologiques utilisées sont, pour le dépistage, l’élec trosynêrésc, 
l'hémagglutination passive, l’Elisa et I 1 immunofluorescence indirecte. Il y a lieu de 
confronter ces résultats au bilan parasitologique du malade pour éviter de mal 
interpréter des réactions positives croisées. La confirma lion sera Faite par coélecro- 
synérèse ou immunoempremte et immunoêlectrophorèse- 
À la phase d'état* le diagnostic sêro -immunologique est couplable au diagnostic 
direct, qui s’établit par la mise en évidence des œufs. Le diagnostic direct est réalisé 
soit sur le liquide de tubage duodénai : soit dans les selles* après application d'une 
méthode de concentration monophasique du type de celle de Janeckso ci, Urbanyi 
à riodomereuratc de potassium. L'œuf se reconnaît à sa grande taille* 125 jim de 
long et 75 pm de large, son aspect ovoïde, sa coque mince* operculée* brun clair, 
et son absence d'embryon neme n t. Il est souvent rare ou absent des selles cites 
l'homme, qui est un mauvais hôte, souvent peu parasité. 

En cas d'examen coproscopique renouvelé mais toujours négatif, la recherche 
d'antigènes sériques circulants et de coproantigênes pourrait être réalisée. 

Dans ie cas rare de distomatose ancienne (plusieurs années), seul le sérodiagnostic 
sera utilisable. 
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En résumé : environ 9> % des fascioloses pourront être diagnostiquées par Le séro- 
diagnostic. La proportion de celles qui seront diagnostiquées par la seule coprolo- 
gie est d'environ 40 %. 

Après traitement, le sérodiagnostic montrera une augmentation du taux d’anti- 
corps suivie dune diminution lente. La négativation se produit en un an environ, 

* Thérapeutique 

Gé néralc me m d Lff Leile. 

A Irl pJitiüé d’tttvüsiup], le traitement de référence était constitué par des injections 
de déhydroéinéüne, aujourd’hui abandonnée en raison de sa toxicité. 
Actuellement, les mcdicamems disponibles sont le praziquaniel ( Bill rigide 9 ) et le 
t ricla bendazol e (Ega ten® ) . 

Le pratiquante! est moi ns efficace sur Fci-semia htipatka que sur les autres trêmato- 
des. Selon les études, son efficacité varierait entre 40 et 70 %. 

Le iridahçndazole est un beniimidazolé douvicide utilisé en médecine vétérinaire. 
Tl est utilisé chez l’homme a la dose unique de 10 mg/kg. 

Contrôler l’efficacité des cures par la sérologie, la disparition de réosinophilie san- 
guine et la négativation de la coprologie. 

* Prophylaxie 

La prophylaxie de la faseiolo.se humaine est difficile si l'on considère l'abondance 
du réservoir animal dé parasite, très irrégulièrement traité par les éleveurs en 
France- El y a lieu de s'abstenir de consommer crus des végétaux sauvages cueillis 
dans les pâtures marécageuses, et de parfaire l'éducation sanitaire de la population 
en recommandant, pour le cresson cru, la consommation exclusive de p La tues pro- 
venait I d'exploitations placées sous contrôle sanitaire. Seule une température 
> 50 °C détruit les métacercaires. 

Pour prévenir la contamination du bétail, on peut préconiser le drainage des ter- 
rains à Limitée tronquée, la destruction des mollusques pair épandage biannuel de 
molluscocides (cyunamidc calcique}, et encourager le traitement an il paras! taire 
dtl cheptel, Le coût de CCS mesures les rend peu praticables. 

Remarque : Fasctola ftigatnka est une espèce de trématode proche de la précédente 
du point de vue morphologique et biologique, et trouvée chez le bétail en Afrique 
Cl en Asie. Il existe de rares cas humains de celte distomatose. 

3, Schistosomes 

Les trois principales espèces de schistosomes parasites de l'homme sont ; 

* SdhHfusomU metnsuni en Afrique tropicale, vallée du Nil, Madagascar, Amérique 
centrale et Amérique du Sud ; 

* Sflb-sÉ omnv bornât oimuît en Afrique connue l'espèce mansoni y compris au 
Maghreb, et en Asie occidentale ; absente d’Amérique ■ 

* 5diLs(psarnü jappnicutm en Asie orientale, 

Deux espèces de moindre importance parasitent encore l’homme, en Afrique Schis- 
MSoma intercala (uni et Schistosuma maühéd ; en Asie Schistusonm mefeongi. 

Tous les schistosomes sont parasites du système circulatoire. 

Nous prendrons comme espèce type 5eM$to.sôwa man sorti. 
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glande viteltogëne et précédé de îa glande coquillëre (de Méhlis) puis de l’u lé- 
ms généralement vide d'œufs, pondus un à un. Le pore génital est postérieur 
â la ventouse ventrale. 

* Caractères biologiques 
Le cycle évolutif est bihéiéroxène. 
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Schistosoma mansoni 

F^ure 1 , Cycle évolutif général de SeA^fûM/na 


— L'hôte, définitif est essentiellement constitué par l'homme mais occasionnelle- 
ment, des primates cl des rongeurs peuvent erre trouvés spontanément parasi- 
tés dans la nature. Leur rôle épidémiologique reste secondaire, sauf exception. 
Les vers adultes, mâles et femelles, vivent à l'état jeune dans le système circula- 
toire veineux de leur hôte définitif, principalement dans les vaisseaux hépati- 
ques du système porte et les veines mésentériques. Les vers sont hémato pliages. 
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Les femelles adultes fécondées se déplacent pour aller pondre leurs oeufs un 
par un dans les veinules de la muqueuse rectale à raison d'environ 30*0 œuls 
par jour Ces œufs ne sont pas embryon nés. à la ponte et acquièrent leur mira- 
cidium en 7 jours environ au sein des tissus de l’hôte. À l'aide de leurs enzy- 
mes et de leur éperon, ils entreprennent de traverser la muqueuse rectale pour 
tomber» au bout de quelques jours ou de quelques semaines, dans la lumière 
de l'organe. Us s’extériorisent généralement en .surface des fèces. Parvenus 
dans de l’eau douce suffisamment éclairée, oxygénée et chaude» les œufs éclo- 
sent rapidement et libèrent l'embryon cilié ou miracidium (organisme d'envi- 
ron 0,1 mm), de survie éphémère à l’état libre (24 heures) ; il ne survivra que 
chez son hôte intermédiaire en s'y transformant. 

- Otto: intermédiaire est un mollusque gastéropode pulmoné discoïde (pi a* 
norbe) aquatique appartenant aux genres Ausùvdor bis et Biomplialaria Le 
miracidium y pénétre activement an niveau du pied ou d'un tentacule. Par utî 
processus asexué de polyembryonie, il donnera en 2 mois environ 2 stades 
sporocystes successifs» le second étant à l'origine de plusieurs milliers de lar- 
ves mobiles, nageuses ou furcoce reaires, constituées d’un corpus et d'une queue 
fourchue, d'une longueur totale de 0,3 mm. Les lurcocercaires s’échappent 
spontanément du mollusque pour rechercher activement leur hôte définitif. 
Leur émergence est maximale en milieu de journée. 

Leur survie à l'état libre dans l’eau ne dépasse pas 48 heures. 

Les tropismes des furcocercaires les poussent à pénétrer les téguments des ver- 
tébrés à sang chaud ; elle* s'y fixent par leurs ventouses et les traversent en 
quelques minutes, abandonnant leur queue natatoire à l’extérieur. Si l’hôte est 
convenable, la maturation se poursuivra. Le parasite appelé alors schistoso- 
mule gagne les poumons par voie lymphatique et sanguine, puis les veines du 
foie où l'accouplement et la fécondation ont lieu environ 35 jours après l'infes- 
tation. Ils sont adultes et commencent à pondre 2 à 3 mois après l'infestation. 
La longévité des adultes atteint en moyenne entre 5 et 10 ans. 

* Caractères épidémiologiques 
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Figure B. Réparti lien géographique* des bilbarz^oses 
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La bilharziose à Schistosoma marconi est une anthroponose liée à la présence d'eau 
douce et du mollusque hôte intermédiaire spécifique qui exige des mares permanen- 
tes, avec une eau claire et une végétation aquatique dense. Le développement des. 
divers stades larvaires du parasite chez le mollusque et l'émergence des furcocercaires 
nécessitent une température voisine de 25 *C (température optimale de 32 ou 33 °C), 
du soleil et une eau bien oxygénée. Ces facteurs écologiques localisent le parasite aux 
zones intemopicales d'Amérique (y compris les Antilles), et d’Afrique (y compris la 
vallée du Nil et Madagascar) „ mais à l'exclusion des zones sèches et du Maghreb. 

Les facteurs favorisant la maladie sont l'absence d’hygiène fécale, 1 utilisation 
d'eaux sauvages pour les besoins domestiques et tous les contacts homme-eau 
infestée (toilettes, jeux des enfants., irrigation des cultures., travaux ménagers, 
pèche...).. La création de nouveaux points d’eau, les travaux d’irrigation, la multi- 
plication des voies de communication et les dé placements de population favorisent 
l’apparition de nouveaux foyers de la maladie et accroissent les risques. 

La prévalence de la maladie est d’environ 60 millions d’humains parasités. L’endémie 
est stable sans fluctuation saisonnière. Des flambées épidémiques peuvent se pro- 
duire avec l’arrivée de sujets sains en région d’endémie, ou de porteurs de parasites 
dans des zones encore indemnes mais pourvues de t’hôie intermédiaire convenable. 

* Rôle pathogène : bilharziose intestinale ou rectale 

Les manifestations cliniques se déroulent en trois phases correspondant aux diffé- 
rents stades évolutifs du parasite chez l’homme. 

- Phase de pénétration : dermatite allergique prurigineuse localisée au point de 
pénétrai inn dçs certaines lors du bain infestant. L’intensité de la réaction 
dépend du nombre de cerraires. Les lésions disparaissent en quelques jours. 

Les faibles infestations ne sont pas remarquées ; 

- Phase d'in vus km ou toxémiquf- Elle correspond au séjour et à la maturation 
des parasites au niveau des poumons et du Foie et elle dure entre 5 et 6 semai- 
nes, Elle simule une maladie infectieuse avec lièvre, asthénie, troubles gastro- 
intestinaux, hépatosplénomégalie, urticaire et œdème, contemporains d’une 
hyperleucocytose et d’une hyperéosinophilie élevée (entre 20 et 50 % des leu- 
cocytes, soit entre 10 et 20 G/L). Les faibles infestations ne provoquent pas 
d'incidents révélateurs ; 

- Phase d’état cf phase chronique : â partir de la 6' se mai tic après le bain infestant, 
sa gravité dépend de la charge parasitaire. Son expression clinique est en rap- 
port avec la migration des femelles fécondées au niveau de leur territoire élec- 
tif de ponte, la muqueuse rectale, et résulte de l'accumulation des œufs dans 
les l issus „ de la formation de granulomes périovulaires et d'une hyperplasie 
conjonctive (polypes) résultant des sécrétions nocives des miracidiums. Les 
vaisseaux sanguins veineux supportent bien le contact des vers adultes. 

La maladie présente plusieurs degrés de gravité : 

- les petits porteurs sont des porteurs asymptomatiques ou pauei -symptoma- 
tiques, Ils jouent fe rôle de réservoir de parasite de l'affect ion „ non détecta- 
bles sans examen de santé particulier. 

- avec un nombre suffisant de parasites, apparaissent des manifestations de 
dysenterie bilharzienne, épisode aigu de douleurs et de diarrhées dues à 
l’irritation de la muqueuse rectale par l’accumulation des pontes et accom- 
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Figure 9 Rôle patfigiéni& de $çhs$tûsomâ mansûfti 


pagnées ou non de saignements cil nappe autour des fèces (risque de confu- 
sion avec une amibiase colique chronique), 

- lors du passage à la chrome né, et en cas de su rinfes talions permanentes, sc 
manifestent des complications ducs à l'accumulation des punies hors des ter- 
ritoires naturels d’élection (notamment le foie). On noie : hépatosplénomé- 
galie, hypertension portale, cirrhose péri porta le (c'est-à-dire extra lobulaire). 
En cas d’hyperinfesta flous apparaissent enfin insuffisance respiratoire et hypertro- 
phie cardiaque ventriculaire droite (« cœur pulmonaire chronique »). Le pronos- 
tic de ces complications est grave, 

* Diagnostic biologique 

La notion de séjour en pays d 'endémie et de bains en eau douce contaminée, les 
signes toxêmiqges de la phase d'invasion et une hyperleucocytose (entre 10 et 
20 G/L) avec l'hyperéosinophilie peuvent faire penser à l’éventualité d'une bilhar- 
ziose récemment acquise. La démarche diagnostique varie en fonction de la chro- 
nologie des manifestations cliniques. 

Elle fera appel, selon l'opportunité, au diagnostic immunologique qui précédera 
ou suivra le diagnostic direct, 

Mise en oeuvre du diagnostic nnwunotogicftif : il sera exclusif en début et en fin de 
maladie mais est également possible pendant toute b phase d’état ; 

- en début : absence d'extériorisation des parasites sanguins encore immatures. 
La sérologie se positive â partir du premier mois postin feslation ; 

- en fin ; après plus de 3 ans d évolution, la raréfaction des punies, consécutive 
à t apparition de phénomènes immunitaires, diminue l'efficacité du diagnostic 
parasilologique direct. 
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Les réactions immunologiques utilisent les antigènes homologues solubles 
(extraits de Sdiistosomfl nuuisoni entretenu au laboratoire sur le couple ron- 
geur- piano rbe) ou figures (coupes de vers eux-mêmes) : 

- les antigènes solubles ; pour l'immunoélectrophorèse (avec mise en évidence 
de l’arc 4, signe de schistosomiase, et de l’are 8„ spécifique de l’espèce mern- 
soni), l'immunoêlectTosynérêse, L’hémagglutination passive et l'Elîsa ; 

- tes antigènes figurés : pour l'immunofluorescence indirecte. 

Des kits commerciaux existent et utilisent V hémagglutination indirecte ou félec- 
trosynérése avec un antigène spécifique. 

Note : des antigènes figurés vivants, d'obtention extemporanée facile en pays 
d’endémie (neufs frais d'origine humaine, furcoçerçaires dé planorhes trouvées 
naturellement infestées, miracidiums éclos), sont engagés dans des réactions 
immunologiques simples (CO PT avec les œufs, CH R avec les furcoçerçaires» MIT 
avec les miracidiums libres issus des œufs). 

La recherche d'antigènes circulants dans le sérum des sujets parasités est possible 
en utilisant un test Elisa mais elle est peu développée et serait surtout utile en séro- 
épidêmiologic. 

Mise en œuvre du diagnostic direct à ia phase d'etat. La pathologie est liée à la migra- 
tion tissulaire rectale des œufs et â leur libération. Le diagnostic parasite logique 
est facile à ce stade si les œufs sont assez nombreux. Les œufs sont recherchés dans 
les selles à l'examen direct et après mise en œuvre d'une technique de concentra- 
tion (Janeckso et Urbanyi par exemple) ; en région d’endémie, 3a technique de 

Kato — Katz çst facile rt 1res, utilisée. 

L’œuf de ScJustiMcma matueni a une coque mince et incolore ; il est ovalaire, muni 
d’un grand éperon latéral bien formé et mesure entre 120 et 150 jim sur 60 Jim, on 
y distingue à frais le miracidium. Certains œufs libérés tardivement peuvent être 
morts et calcifiés, ils sont plus sombres mais restent néanmoins reconnaissables a 
leur silhouette. L’émission des œufs est irrégulière du fait de leur mode aléatoire 
d'extériorisation par franchissement de la muqueuse rectale. 

En cas d'examens répétés négatifs et d’une sérologie positive, la biopsie rectale sera 
un bon moyen de confirma lion du diagnostic. Elle se pratique sous contrôle visuel 
au cours d’une réctuscopie. Le prélèvement de muqueuse est examiné à frais par 
simple écrasement entre deux lames de verre, 

L’examen microscopique met en évidence la silhouette caractéristique des œufs 
tissulaires. 

L’observa lion des œufs permet un diagnostic de certitude en précisant l'espèce de 
schistosome ; alors que lors du sérodiagnostic, il faut tenir compte d’éventuelles 
réactions croisées entre tréma iodes. 

Note ; Lors des examens anatomopathologiques de pièces d’exérèse chirurgicale, les. 
tranches d’œufs de schistosomes peuvent être identifiées sur coupes histologiques 
par leurs affinités tinctoriales : l’œuf de ScMstawrttca mermorn est Zichl + comme l’œuf 
de .ScliÉstnstfmfl intcrcofolum, alors que l'œuf de 5diîstq«mia Jurniol^ium est Zielit -. 

» Thérapeutique 

ScJiisfûsoma man sorti est. sensible à Loxamniquine (Vansil®) dont il est la seule 
indication (prise unique entre 10 et 15 ing/kg), et ail praziquatiid {Biltricide en 
prise unique (40 mg/kg), avec une efficacité de l’ordre de 90 %. 
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Le contrôle parasite» logique de la thérapeutique doit tenir compte du délai de 
migration des neufs dans la muqueuse car la négativation du diagnostic direct n’est 
effective que 2 mois au moins après le traitement. La négativation de la sérologie 
demande une année en absence de réinfestation. 

Les complications graves, en. particulier hépa tosp lèniques (hypertension por- 
tak,,.), sont éventuellement justiciables d’un traitement chirurgical correcteur. 

* Prophylaxie 

La rupture de la chaîne épidémiologique suppose ; 

- le dépistage et le traitement, systématique et périodique des porteurs (mise en 
œuvre de la technique de dépistage de Kato - examen coprologique simplifié 
mais efficace - et cure de pratiqua nid par exemple) ; 

- la lutte contre le mollusque hôte intermédiaire par des molluscocides (niclo- 
sarnide par exemple) ou une modification de son habitat (assèchement tem- 
poraire des mares, irrigation sous tuyau, etc J. Le coût de ces mesures Ses rend 
difficilement applicables à grande échelle. Parallèlement, L'éducation sanitaire 
(information des populations concernées, promotion de l’hygiène fécale) est 
indispensable. Des travaux actuels visent au développement de vaccins, en 
particulier par l iuilisaLton d’une protéine recombinante (Sm28GST). Actuel- 
lement, en l'absence d'un vaccin qui assurerait une protection durable contre 
les schistosomoses et en absence de chimioprophylaxie, l’homme sain se ren- 
dant en pays d’endémie devra s’interdire tout contact de la peau nue avec l'eau 
suspecte des mares et étangs d'eau calme. 


II. Embranchement des Némathelminthes 

Pour respecter le cadre de la question d Internai, seule sera envisagée la classe des 
Nématodes, et à l'intérieur de celle-ci, des espèces responsables de pathologies 
intestinales (oxyure et anguillule). 


Classe des Nemafodes 

A. Caractères généraux 

Les nématodes ou vers ronds présentent à l'état larvaire et adulte un corps cylin- 
drique, plus ou moins effilé aux extrémités, un tégument ferme, souple ci résis- 
tant, de consistance chitinolde, et une cavité générale, ou pseudo-célome, remplie 
de liquide. Les sexes sont séparés et la fécondation interne exige l’accouplement 
des sexes. Le développement des individus a lieu sans métamorphose, mais avec 
un nombre réduit (4) de mues de croissance. Les larves sont incapables de se mul- 
tiplier par bourgeonnement . Les formes adultes parasites chez l’homme ne se mul- 
tiplient jamais in situ ; Un nombre élevé de parasites résulte en conséquence soit 
d’une infection multiple, soit de surin Pesta Lions successives. Seule fait exception à 
cette règle L’anguillulc sic reoral e sujette à un cycle endogène. 
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1. Caractères morphologiques 

Les nématodes tie possèdent pas d'organes de fixation spécialisés à l'image des pla- 
îhçlttiinihes. Leur corps n’èst pas segmenté „ mais continu. 

Leurs organes internes comportent, entre autres : 

* un système locomoteur sous-tégum en taire leur conférant une grande mobilité ; 
un système nerveux et un système excréteur peu perceptibles, La disposition des 
cellules musculaires est caractéristique de chaque type de nématode. Les princi- 
pales espèces parasites de T homme pourront donc être identifiées sur coupes his- 
tologiques ; 

* un système digestif complet formé d'un tube digestif ouvert aux deux extrémités 
du corps„ et comportant après b bouche un Œsophage musculeux. L'oesophage 
ou pharynx est facile à observer, il a l’aspect d’un tube à parois musculeuses. Il 
est qualifié de rhabdilüldc s’il présente un double renflement (1 bulbe terminal 
ce 1 bulbe sub termina IL et de strongyloïde s’il présente un seul renflement ter- 
minal. L'intestin qui lui fait suite aboutit dans le cloaque qui s'ouvre en position 
subterminale.. Les nématodes s’alimentent soit clé sang puisé dans la muqueuse, 
soit du chyle intestinal, soit des liquides interstitiels dans le cas de parasites tis- 
sulaires et non Liminaux ; 

* un système reproducteur différencié selon le sexe, mâle OU femelle, sous forme 
de longs Lobes rectilignes dont l’extrémité aveugle constitue la gonade, tandis 
que le reste du tube plus évasé correspond aux votes génitales et débouche au 
niveau dès orifices génitaux. 

Chez les mâles, le testicule est suivi d'un canal déférent et aboutit au cloaque. 
Chez les femelles, il y a généralement 2 tubes comprenant chacun ovaire, ovi- 
ducte et utérus. Les deux utérus se réunissent en un vagin unique qui débouche 
par l'orifice vulvaire. La vulve et l ‘orifice vulvaire sont distincts de l’orifice doa- 
cal et plus antérieurs. L’utérus des femelles contient un nombre d'œufs plus ou 
moins élevé selon la taille corporelle de l’espèce. La ponte est continue, mais 
subit souvern des Fluctuations dans le temps, 

2. Caractères épidémiologiques 

Les nématodes parasites du tube digestif chez l’homme sont tous mortüxèncs. La 
plupart des espèces sont spécifiques de l’espèce humaine qui constitue par consé- 
quent son propre réservoir de parasites. Toutes les espèces sont cosmopolites mais 
certaines, exigeantes du point de vue température pour la survie de leurs larves 
présentes dans le milieu extérieur, n’existem à l’état endémique que dans les pays 
méditerranéens ou intertropicaux, 

L’infestation de l'homme a lieu de diverses façons selon l'espèce de nématode con- 
sidérée et sa biologie., 

On peut citer des infestations : 

* par ingestion d’un œuf embryonné (oxyure) ; 

* par pénétration transcutanée activé d’une larve du stade strongyloïdie (ankylos- 
lome, nécatur, anguillule). Une fois dans l'organisme humain, les larvés se déve- 
loppent en accomplissant généralement des migrations internes simples ou com- 
plexes, obligatoires lorsqu’elles existent et au terme desquelles le ver deviendra 
adulte dans l’intestin de son hôte. 
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C'est donc un symptôme facilitalciit adapté Cl favorable à l'accomplissement du 
cycle évolutif du parasite et à l'entretien de la parasitose. Les infestations plus mas- 
sives seront à l'origine de Ife oxyurose maladie », constituée de troubles digestifs 
aspécifiques, de troubles nerveux (insomnies, irritabilité, agitation.) et de troubles 
de la sphère génitale clics les filles (vulviics) dus à la migration des femelles ges- 
tuelles ou consécutifs à des lésions de grattage surin fectées. Les femelles s'égarent 
parfois plus avant dans le tracius génital interne féminin, mais sans grand dom- 
mage, semble-t-il. 

L’oxvurose appendiculaire, fréquente chez reniant, est accusée d’êire à l’origine de 
syndromes appendiculaires ci, plus rarement, d'appendicites vraies ; ces syndro- 
mes sont consécutifs à la localisation imraluminale ou imrapariétale dans l'appen- 
dice d'un contingent de 1 à 100 vers à divers stades de leur maturité. 

Il n’y a pas d’immunité acquise avec roxyurose. 

5. Diagnostic biologique 

a) Diagnostic direct 

Le diagnostic de l'oxyurose est toujours un diagnoSLic direct, La coprOScopie est ino- 
pérante, les œufs étant émis en dehors des selles. Pratiquer le matin, avant la toilette, 
un prélèvement anal au papier cristal adhésif (sroirfi (est, technique de Graham). 
L'examen ait microscope mel en évidence les œufs caractéristiques du parasite : 
incolores, asymétriques, à coque semi -épaisse, lisse, de 50 x 30 |im, et embryemnes. 
Remarque : un seul prélève me ni en période de prurit anal permet de diagnostiquer 
50 % des oxyuroses ; 3 prélèvements répartis sur une semaine porteront ce pour- 
centage entre 00 et 90 % par là prise en compte des jours sans punie. 

Mise en évidence des femelles adultes : la recherche des parasites adultes femelles 
en surface des sel les est possible mais aléatoire en dehors des infestations massives 
Les mâles, trop ténus, sont peu visibles. En revanche, lors du prurit vespéral occa- 
sionné par les pontes, des femelles peuvent être dcLcctces dans les plis périanaux. 
Examens paracliniques d'orientation : taux d 'éosinophiles sanguins modérément 
augmenté (entre 10 et 20 %) soit environ 1 G/L 

b) Diagnostic indirect iitimunu Logique 

Aucun test nest utilisable pour le diagnostic de loxyurose. 

6. Thérapeutique 

Elfe est aisée. Mais les rèinfesia Lions sont inévitables en milieu contaminé car l'hel- 
minihose ne parait pas immuniser. Le r> r lhme de la réapparition des troubles cli- 
niques règle celui des cuves ant helrn i n th iques. 

On administre le pyrivitdum (Fovanyl*). Le pyraniel (Combantrin !, le flubenda- 
zole (Flitvcrmal l> ). Les anlioxyures sont administrés en prise unique. Leur effica- 
cité varie entre 80 et 90%. Il est recommandé de traiter simultanément tous les 
membres de la famille un de la eu mm unau lé. 

Il est recommandé un traitement dé consolidation a 15 jours du premier pour agir 
sur les larves éventuellement présentes lors du premier traitement et insensibles 
alors à La médication. 
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bassin méditerranéen. La chronicité de l'affection humaine renouvelle le stock de 
larves infestantes d'une saison estivale à l'autre, en dépit des rigueurs de l'hiver qui 
stérilise les sols. 

En France, languillulosc est représentée, sauf exception, par des cas d’importa- 
tion. Quelques cas de contamina tien en eau de piscine ont été décrits. La larve 
sirongyloidc du sol est rapidement détruite par anaérohiose, insolation, les sols 
acides et les antiseptiques, 

4, Rôle pathogène 

Existence de porteurs asymptomatiques qui jouent le rôle de réservoir du parasite. 

La période d'invasion du parasite, rarement objectivée, ressemble à celle de l’ankv- 
lostomose, les migrations larvaires étant identiques. 

À la période d'état (débutant entre 20 et 30 jours après l' infestation) , la pénétration 
imramuqueuse des femelles conduit à :: 

• de la douleur abdominale, des nausées, et évoque parfois l'ulcère duodénat ; 

• des troubles du transit (diarrhée alternant avec constipation) et de l'absorption 
des nutriments ; 

• des troubles allergiques survenant par crise (urticaire, prurit, ou dermatite 
linéaire mobile principalement abdominale - ferrva rürrcns) très prurigineuse, 
dont l'étiologie est discutée (angu il Iules d’origines animales ou migrations sous* 
cutanées de larves issues du cycle endogène) ; 

• des troubles neurologiques (dépression). 

Le pronostic de l'affect ion est aggravé par son passage à la chronicité même en 
l'absence de rein Tes talion exogène sur le terrain. En l'absence de thérapeutique 
spécifique, 80 % des malades font remonter leurs premiers symptômes à 5 ans; 

10 % entre 5 et 10 ans, et 6 % A plus de 10 ans. 

L'immunodépression spontanée ou provoquée chez un porteur asymptomatique 
non dépisté est capable d’entraîner l’envahissement généralisé des viscères par les 
larves du parasite, à la suite de l'emballement des cycles endogènes ; ce dernier est 
consécutif à la non-destruction des larves rhabditoïdes des tissus par le système de 
défense immunitaire du sujet ( pseudo-hypervi ru tence du parasite). Cette compli- 
cation de Langui tlulose peut être mortelle ; elle est assez fréquente chez les sujets 
parasités présentant un syndrome d’immunodéficience acquise. 

5, Diagnostic biologique 

11 est indispensable pour confirmer un diagnostic clinique non étayé par les symp- 
tômes peu spécifiques, de l'affection. 

Diagnostic direct 

Examen coproscoplque. Recherche des larves rhabditoïdes mobiles de longueur 
comprise entre 200 et 300 pm dans les selles fraîchement émises du malade. 
Absence d’œufs du parasite (pondus et éclos dans les tissus), la faible quantité et 
l’irrégularité de l'extériorisation des larves L 1 imposent l’ulilisatiott de méthodes de 
concentration et la multiplication des examens. 

• Application d'une méthode de concentration des larves par filtration appropriée 
(méthode de Bacrtnann) à 39 ou 40 D C ou par une méthode de concentration 
diphasique classique ; 
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* Mise en oeuvre d'une méthode d’enrichissement (coproculuire paras! tologique 
comme pour le diagnostic de l'ankylosiomusé). Elle reproduit in vitro en quel- 
ques jours le cycle hétérogonique du parasite, fournissant des adultes mâles et 
femelles. Leurs poules multiplient les larves I. . observables qui se révèlent dans 
l’eau de la culture par leur mobilité permanente et leur nombre, a partir du 

7 e jour ■ 

* L'Identification des larves L 1 se lait sur l'oesophage rhabdiioidc* la taille comprise 
entre 200 ptn et 300 pin environ et une ébauche génitale nette ; 

4 Les larves l. , a ont un oesophage strcmgyluîdc occupant la moitié antérieure du 
corps* une taille d environ 550 pin pour un diamètre de iô pnt et une extrémité 
postérieure légèrement bifide ; 

* Les mâles et les femelles découverts dans la coproculture ressemblent à des 
oxyures dont la taille est voisine de 1 mm - 

* Dans les régions chaudes d'endémie d'an gui! lui ose sévissent également les anky- 
lostomes et les schistosomes. H faudra donc faire un diagnostic différentiel- Les 
ankylostomcb Sont plus prolifiques que les anguil Iules CL leur abondance relative 
peut cacher les rares an gui 11 aies ; 

Rappelons leà principales différences : 
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* Une espèce vo isi ne , 5t rnngy loïdc s fuel Ichom i, peut parasiter l’homme en Afrique 
tropicale (une sous-espèce existe en Papouasie -Nouvelle-Guinée) ; 

* Dans les mêmes conditions de diagnostic direct . Si» migyfoïtfcsjitdïdjomi pourra 

cire trouvée sous lorme d’mifs tic petite taille dans les selles (50 put},, la larve 3 

qui éclôt après quelques heures est indiscernable de la larve de .Stroiigyifoïdcsxirp - 
écutdis, mais la U est légèrement plus grande (600 pm). 

Diagnostic indirect 

La recherche des anticorps sériques est parfois nécessaire lors des infestations 
anciennes où rémission des larves est rare ou suspendue dans l'intervalle des cri- 
ses. Il s'agit de confronter les résultats de la séro-i mmu nolugi e au bilan parasitolo 
gïque du malade (réactions croisées Fréquentes avec les némaiodoscs intestinales 
ou tissulaires). 

Ce mode de diagnostic ne peut être envisagé chez les sujets immunodéprimés. 
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Diugnosik d'orientation 

L’hématologie met en évidence une éosinophilie, parfois très élevée, évoluant par 
crises lors du renouvellement des périodes d'aulo-in testât ion endogène. On 
observe alors des poussées d'éosinophilie modérées ou fortes (entre 30 et 4Û %), 
parfois inLenses (entre 50 et 70 %), suivies de retours plus ou moins prolongés à 
des taux faibles [em.re 10 et 15 %). 

6. Thérapeutique 

* Difficile, le parasite étant résistant à de nombreux an t lie I ni lut triques. Depuis 
I960, lé traitement de référence était le tiabendazole (Miïttézol®} qui se révèle 
actif dans trois quarts des cas environ. Il y a donc lieu de répéter la cure à J + 21 
et dé contrôler son efficacité (coproscopie et formule sanguine) ; 

* L ivertnectine (Stromectol™ ) est très efficace avec une seule prise de 200 |imAg ; 

* Les contrôles post 'thérapeutiques (coproscopie et examen hématologique) doi- 
vent cire réalisés 1 mois, 6 mois et 1 an après le traitement. La réapparition d'une 
hyperéosinophilie sanguine en l'absence d'autre cause est souvent la preuve de 
la persistance du parasite ; 

* Dans le cas d'un patient immunodéprimé, il peut être nécessaire de répéter le trai- 
tement plusieurs mois de suite. Une surveillance très attentive doit être exercée. 

7. Prophylaxie 

■ Ses principes généraux sont les mêmes que ceux de l ankylostomose mis à part le 
traitement de masse non réalisable sans surveillance médicale des sujets traités. 

* L'ivenmeciine peut être la meilleure solution. Une prophylaxie particulière 
s'adresse aux sujets susceptibles de présenter une immunodépression (cortico- 
thérapie, traitement avant greffe). 

* S’ils ont été en conditions contaminantes, les examens paras Liologiques des sel- 
les doivent être répétés. 

* En cas de résultat positif» l'efficacité du traitement devra être prouvée avant l'ins- 
tauration de la thérapeutique immunosuppressive. En cas de résultat douteux ou 
si le sujet esl déjà immunodéprimé, un traitement prophylactique contre 
l'angui llul ose sera préconisé et répété chaque mois, 


L’essentiel de la question 

Tærtia saginata 

Tænta saginata est de la branche des Plathelminthes, cestode de l’ordre des Cyclo- 
phylhdês qui évolue alternativement dans I intestin grêle de l'homme (HD) sous sa 
forme adulte et dans les muscles du bœuf (Hl) r sous la forme d'une larve appelée 
cysticerque. 

* La contamination de l'homme 

Elle se fait par ingestion de larves vivantes avec la viande bovine crue, la conta- 
mination du bœuf se fait par ingestion d'œufs dispersés à partir des anneaux 
expulsés par l'homme ; 
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* Cycle évolutif 

L'hôte de Strongyloïdes steccarâlis est T homme ainsi que quelques espèces de 
mammifères dont le chien. La femelle pond dans fa muqueuse intestinale, les lar- 
ves L x sont extériorisées avec les selles. Sur le SOL selon les conditions climati- 
ques, deux possibilités : soit un cycle hompgqnique qui produit des larves L a 
strongyloïdes infectieuses, soit un cycle hétêrogo nique qui produit des adultes 
libres mâles et femelles qualifiés de stère oraux qui, par reproduction sexuée, don- 
neront en quelques jours des larves L. strongyloïdes infectieuses ; 

La contamination de l'homme sain se fait par pénétration transcutanée des larves 
L 3 suivie d'une migration par voie sanguine vers les poumons, déglutition et ins- 
tallation au début de l’intestin grêle. Le stade adulte parasitaire est obtenu au 
bout d’un mois et la longévité des adultes est de l'ordre de 3 mois ; 

Un cycle endogène est rendu possible par la maturation intestinale des larves L ; 
qui deviennent des larves L., infectieuses au niveau du rectum ; cela explique les 
anguillulos.es de longue durée chez des sujets sans possibilité de ré infestations \ 

* Épidémiologie 

Les exigences de température et d'humidité des larves entraînent la focalisation 
essentiellement tropicale de Sa strongyloïdose, mais la transmission est passible 
en région tempérée. C'est une maladie liée au péril fécal. L'espèce Strongyloïdes 
fueüeborni est localisée en Afrique, une sous espèce est rencontrée en Papoua&ie- 
Mouvel le-Guinée ; 

* Rôle pathogène 

Phase d'invasion discrète (dermatite, toux et hyperéosinophilie), puis phase d'état 
caractérisée par des troubles du transit (diarrhées intermittentes) et des douleurs 
abdominales. Des signes cutanés local ses. prurit et éruptions urti-cariennes 
durant quelques jours, se produisent irrégulièrement et signent les réinfestations 
endogènes. 

Ces signes sont connus sous !e nom: de i$rv& currens et s'accompagnent d'une 
ascension de la courbe d’hyperéosinophilie sanguine. Une anguillulOSe dissémi- 
née maligne est possible chez les patients immunodéprimés (principalement sous 
corticothérapie) et illustre le caractère opportuniste du parasite ; 

* Diagnostic 

Signe d'orientation : courbe d’hyperéosinophilie avec oscillations. Diagnostic direct 
de la strongyloïdose à Strongyloïdes stercowtis ; recherche des larves Lj dans les 
selles (rha bd itoTd es, 200 pm). La technique de Baerman permet une concentration 
en cas de larves peu abondantes, Dans une coproculture, on pourra observer en 
1 semaine des vers adultes mêles et femelles (rha bd itoïd es, mobiles, environ 
! mm), des oeufs (60 x 40 pm, aspect des œufs d'ankylostomes) des larves L 3 
(strongyloïdes, 550 pm, œsophage égal a la moitié du corps, pas de gaine). Dans 
le cas de l'espèce Strongyloïdes fuefleboms, des œufs (50 x 35 pm, embryon nés) 
sont trouvés dans les selles, ils donnent les larves L au bout de quelques heures. 
La superposition des zones d'en décrire impose un diagnostic différentiel avec les la r 
ves L. d'ankylostomes (strongyloïdes, 600 pm, œsophage égal à un quart du corps 
et présence d'une gaine), leur longévité dans une coproculture est plus importante ; 

* Traitement 

Les molécules efficaces sont le tiabendazofe (Mmtézol K ) et l'ivermectinc (Stro- 
mectol®}. Chez le patient immun ocompètent, le traitement par te tiebendezole 
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dure entre 3 et 4 jours, mars on tend à lui préférer l'ivermectine dont la dose uni- 
que est mieux supportée, les examens de contrôle doivent être répétés après 
1 mois, 6 mois et 12 mois. Chez te patient immunodéprimé, répéter te traitement 
chaque mois pendant 6 mois sachant que l'efficacité thérapeutique sera plus 
faible ; 

■ Prophylaxie 

En région de transmission, elle comporte te lutte contre le péril fécal et 1e conseil 
d'éviter le contact de la peau nue avec le sol, potentiellement contaminé par les 
matières fécales. Chez les sujets immunodéprimés ou devant subir une immuno- 
dépression préalable à une transplantation, il convient de dépister une angusllu- 
lose si le sujet a été en position de contamination. En cas de doute ou de positi- 
vité, le traitement spécifique est à instaurer et è répéter chaque moi$. 


Ppur en savoir plus 
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L Agent pathogène Toxopiasma gomtii 

A. Morphologie 

8. Cycle évolutif du toxoplasme 

IL Situation épidémiologique 

A. Répartition géographique et prévalence de l'infection humaine 

а. Prévalence animale 

III. Clinique 

A. Mécanismes immunitaires dans la toxoplasmose acquise et congénitale 

B. Physiopathologie 

C. Tableaux cliniques 

IV, Traitement 

A, Toxoplasmose acquise du sujet immunocompétent 

б. Toxoplasmose acquise de la femme enceinte 

C. Toxoplasmose congénitale 

D. Toxoplasmose de l'immunodéprimé 
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L a toxoplasmose est une anthropozoonose ubiquitaire, très répandue, due à Toxo- 
plasme gondii (T, gondii), protozoaire appartenant au Phylum Apicomplexa. H 
appartient à la classe des Sporozoea, sous-classe Cœcidia, à l'ordre des Eucocddies, 
à la famille des Sarcocystidae (Levlne 19881 En 1908, Nicolle et Manceau décou- 
vrent à l'institut Pasteur de Tunis, te parasite chez un rongeur sauvage du Sud tunn 
sien, Ctenodactylus gondii, Ce protozoaire endœellulaire en forme de croissant est 
dénommé T gond II il détermine chez son hôte en captivité une maladie dont t'issue 
est fatale. Le premier cas humain de toxoplasmose congénital? est décrit en 1 923 par 
Janky,. ophtalmologue tchèque, il met en évidence, post modem, chez un entant 
hydrocéphale au niveau de la rétine f sur des coupes histologiques, des kystes conte- 
nant de nombreux parasites. Ce cas passe inaperçu, En 1937, Wolf et Cowen décrivent 
l’encéphalite néonatale d'origine toxoplasmique , de transmission intra-utérine. Dans 
les années qui suivirent, d'autres cas cliniques de toxoplasmose furent décrits , En 
1941, Sabin décrit une encéphalite d'origine toxoplasmique chez un enfant et effec- 
tue, en 1942. une première revue générale sur les manifestations cliniques. En 1948 f 
Sabin et Feidman décrivent un test sérologique, le dye test ou test de lyse, et en 1 957 f 
Goldman met au point l'immunofluorescence microscopique pour explorer l'immunité 
humorale chez l'homme. Le développement de ces tests a permis d'évaluer l'incidence 
de cette maladie et de montrer que la toxoplasmose est très répandue chez l'homme 
et l'animal. De nombreuses manifestations pathologiques ont alors pu lui être rappor- 
tées, En 1 970 Frankel et ses collaborateurs décrivent le cycle sexué du parasite chez 
te chat après la mise en évidence par Hutchison du parasite dans les fèces du chat (56, 
70, 83). 


! I. Agent pathogène Toxoplasma gondii 
A. Morphologie 

Toxopîmma gondii est une coccidie à développement intracellulaire obligatoire 
(57, 63, 109), 

Il réalise son développement de thaï à chai, d’hôte intermédiaire à hôte intermé- 
diaire ou du chai à un h Ale intermédiaire. La transmission du toxoplasme se fait 
par les tachyzolies, les bradyzoiies enkystés ou bien par les sponoznUes contenus 
dans les oocystes (fi g, l ). 

L Tachyzoïte 

C’est une Forme de multiplication rapide du parasite correspondant à la partie du 
cycle asexué. Il mesure 6 à 8 jim de long sur 2 a 4 JJjn de large, a une Forme de 
croissant avec une extrémité antérieure effilée et l’extrémité postérieure arrondie. 

U est susceptible de se mouvoir par ondulation mais n’a pas de structure locomo- 
trice particulière. H renferme des organites caractéristiques d’une cellule mais cer- 
tains lui sont spécifiques. Comme tous les Apicompiexu, il possède un complexe 
apical situé dans la partie antérieure dti tacKyzoUe comprenant un tonoïde, des 
dioptries, des mi cm nomes et des granules denses. Le tachyzoïte pénètre en 
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HOTES INTERMEDIAIRES 
Oiseaux, Mammifères 


HOTE DEFINITIF 
Chai 



15 secondes dans» le macrophage par un phénomène actif, diffèrent de la phagocy- 
tose. Le complexe apical est associe au passage à travers les membranes lors de là 
pénétration dans la cellule. Il se forme, très rapidement, une vacuole paras! tophore 
autour du toxoplasme, Des substances présentes dans tes rhop tries, les granules 
denses et les micronêmcs, sont excrétées dans la vacuole parasitophore et créent 
un environnement favorable au développement du toxoplasme dans la cellule 
hôte. Le rachyzoHe se divise dans la cellule h Ole par le processus d’endndyogénie. 
C’est une division binaire interne aboutissant a la formation de deux tachyzoües à 
l'intérieur de chaque parasite. Ce cycle dure de 5 à 10 heures selon la souche. Les 


“ J 



Hidden page 



Hidden page 



fcme 3 


560 


Parasitologie - Néologie 


libère »t « après évagination cytoplasmique, les microgamêtes, Le nombre de micro- 
gamètes varie de 12 à 32, Uoocyste qui résulte de la fécondation d’un microgamète 
et d’un niacrogamète tombe dans la lumière intestinale et est éliminé» encore 
immature, avec les fèces du chat. 

Dans le cas d'infection du chat par camivorisme (ingestion des kystes) les oocystcs 
sont ne largués 5 à 6 jours après dans les fèces. Lois d'infection par ingestion 
d'oocystes, la période est plus longue, 20 à 40 jours. 

b) Cycle asexué extra-intestinal 

La prolifération asexuée des tachyzûUcs en dehors de lïnicsiin constitue le cycle 
extra-intestinal A la phase «agité, au début de l’Infestation, les tachyzoites se 
déplacent par voie sanguine et lymphatique el envahissent très rapidement les 
cellules de l'hôte infesté (entre 15 et 40 secondes). À ce stade, les organelles spé- 
cifiques du toxoplasme permettent la pénétration dans la cellule. Par la combinai- 
son de processus mécaniques et chimiques, le parasite peut pénétrer dans 
n 1 importe quelle cellule nudéée, Une membrane d’origine parasitaire et cellulaire 
se forme puis une vacuole parasitophore qui permet sa survie dans la cellule Les 
taehyzoïtes inhibent la fusion de la vacuole parasitophore avec les lysosomes cel- 
lulaires et entament une multiplication asexuée par endodyogénic. Divers organes 
et en particulier rein, foie, poumon, muscle strié, système nerveux central, sont 
envahis. 

Progressivement, les bradyzohes se différencient à l'intérieur de formations kysti- 
ques. Les premiers kystes apparaissent dans les 1.0 jours suivant l'infection. lisse 
forment préférentiellement dans certains tissus : cerveau, muscles, œil. Les kystes 
ont une pérennité certaine et se maintiennent dans les tissus toute la vie de l’hôte. 
Il s’établit un équilibre entre les deux. 

La forme toccidienne est propre au chat et est à l’origine de la reproduction sexuée 
du parasite que l’on ne retrouve pas chez l'hôte Intermédiaire. Le même processus 
de multiplication asexuée est observé chez les hôtes intermédiaires. 


2, Évolution dans le milieu extérieur : sporogonie 

Les oocystcs, non sporules, sont excrétés par milliers dans les fèces du chat, plus 
ou moins rapidement en fonction du mode de contamination (5 à 40 jours après 
la primo-infection). Un seul et même chat répand dans son environnement des 
centaines de milliers, voire des millions d’oocystes. La durée d'excrétion est de 1 à 
3 semaines. Ils sont résistants et peuvent être retrouvés dans le sol humide jusqu’à 
un an après l’émission par 3e chat. Ainsi, la probabilité de rentrer en contact avec 
des oocysies à proximité des lieux d’habitation est très élevée. Il a été décrit que 
des oocysies éliminés par des chats et des félidés sauvages ont contaminé des eaux 
de boisson à l’origine d’infection humaine (5). 

La sporulation est plus ou moins rapide suivant les conditions climatiques. Elle a 
lieu entre le premier et le cinquième jour après l'excrétion si la température se situe 
entre 15 et 25 "C Une température de 37 e C ou supérieure lui est défavorable Elle 
ne se produit pas à 4 D C. En revanche, les opeystes sporylés restent infestants après 
1 2 à IB mois à 4 *C Ils sont viables après 2S jours à - 20 °C 11$ sont très résistants 
aux désinfectants usuels. 
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Au stade d’oocystes sporulés» le cycle de T. gondii peut se poursuivre selon deux 
voies : soit un chat s'infeste en ingérant les oocystes et le cycle sexué du parasite 
se renouvelle, soit des hôtes intermédiaires dont l'homme les ingèrent et le cycle 
de multiplies LÊo et asexué se déroule. 

3, Cycle asexué citez les hôtes intermédiaires 

Ce fut jusqu’en 1970 la seule partie du cycle connue. Le développement de cette 
phase du cycle se déroule chez de nombreux animaux (oiseaux, mammifères y 
compris l'homme). L'infestai ion des hôtes intermédiaires se fait* chez les herbivo- 
res, par ingestion d’ooçystes présents sur les végétaux, dans la terre ou l’eau 
souillée et chez les carnassiers par des kystes contenus dans la viande. La phase 
sexuée nâ pas lieu chez ces hôtes. Le toxoplasme se retrouve uniquement en loca- 
lisation extra- intestinale. Après l’ingestion, les sporozolics ou les bradyzûltes tra- 
versent l'épithélium intestinal On observe tout d’abord la phase aiguè puis la 
phase chronique de 1 : infection telle qu'elle se déroule chez le chat. 

Chez l’homme» la partie du cycle asexué se déroule de la même manière, il consti- 
tue un cul-de-sac évolutif ne permettant pas de boucler le cycle évolutif du para- 
site. Chez la femme enceinte, l’infection en cours de grossesse peut par voie san- 
guine et transplacentaire induire une toxoplasmose congénitale . 

Le cycle évolutif de T. gondii a la particularité de pouvoir suivre un cycle 
monoxène d’hôte intermédiaire â hôte intermédiaire sans infester un hôte définitif. 
Dans ce cas, le cycle se déroule sans reproduction sexuée. 

Mode de contamine* (ion chez l'homme df*ns lu toxoplasmose acquise: l'homme 
s’infeste le plus souvent par voie orale. La principale source d'infection est due à 
l : ingestion de kystes contenus dans la viande insuffisamment cuite. Elle est égale- 
ment possible par ingestion d oocystes présents dans la terre oü sur les aliments. 
Le risque d’une contamination par la forme tachyzolie par transfusion sanguine est 
très faible. En revanche, les contaminations suite i une transplantation d'organes 
ne sont pas rares. 

Dans la toxoplasmose congénitale» c’est la forme tachyzoUe qui est infestante par 
voie sanguine pour le fœtus. 

Les trois formes parasitaires, lachyzoîlcs» bradyzoUes. oocystes. peuvent donc être 
infestantes pour f 'homme. 

Concernant les souches de toxoplasmes isolées chez l’homme et chez l'animal, la 
variabilité de la pathogénicité et de la virulence chez la souris ainsi que la diversité 
des manifestations cliniques chez l'homme ont laissé supposer un polymorphisme 
génétique important de 7. gtmdii. Cependant, l’analyse de marqueurs génétiques 
montre un faible degré de polymorphisme avec une appartenance des isolais à seu- 
lement trois groupes principaux. L'analyse des profils iso-enzymatiques a révélé 
l’existé nce dé cinq zyntodèmes majeurs. Tous les zymodèmes peuvent être impli- 
qués dans la toxoplasmose congénitale. Des résultats similaires ont éié obtenus par 
typage moléculaire des souches (1). Il reste difficile de corréler la sévérité clinique 
d’une toxoplasmose congénitale avec le génotype d’une souche donnée de 
T. gond fi (38). 
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11. Situation épidémiologique 

A. Répartition géographique et prévalence de l’infection humaine 

I* toxoplasmose est une maladie pandémique cosmopolite. 1/3 de la population 
mondiale est exposé à cette parasitose (122), La part de la population humaine 
atteinte de toxoplasmose est très variable suivant les régions, Les valeurs s'étalent 
entre 0 et 90 %, Aux Royaume-Uni, États-Unis et Australie, 30 % de la population est 
estimée atteinte (61) alors qu’en France, 54,3 % des femmes enoetmes étaient immu- 
nisées en 1005 (3) + En Afrique du Nord et en Afrique noire, le pourcentage d'adultes 
immunisés est dans plusieurs pays supérieur à 50 %. En Asie, il est plus faible. 

Cette variabilité s'explique de plusieurs manières (61) : 

* le climat : l'infection est plus commune dans les régions chaudes et de plaines 
qu’en altitude et dans les régions froides. Les facteurs climatiques influe neent la 
survie et la sporulation des oocystes ; 

* l'hygiène de vie t dans les pays en voie de développement, la pré valence est géné- 
ralement élevée et l'acquisition d'une immunité est plus précoce que dans les 
pays occidentaux. La présence de Félidés augmente la prévale nce. En zone tropi- 
cale, la transmission par les oocystes est probablement prépondérante. Elle est 
directement liée à la pollution du sot par des excréments de félidés. D'une façon 
générale, la toxoplasmose semble plus fréquente dans les zones oü les chats sont 
présents de longue date ; 

* le régime alimentaire : les populations se nourrissant de viande crue ou sai- 
gnante (exemple 1a France) ont des taux plus élevés que celles qui mangent de 
la viande cuite (Angleterre, Allemagne) ; 

* l'âge : 3a prévalence augmente avec l’âge au sein d’une population. 

Concernant l’épidémiologie de la toxoplasmose congénitale, chez une femme 
immunocompétente, l’infection du foetus résulte du passage du toxoplasme sous 
la forme lachyzoile de la mère à l’enfant par voie sanguine à travers le placenta. Elle 
ne peut intervenir que si la contamination de la mère s’est produite au cours de la 
grossesse. Ce risque existe pour les lèinmes enceintes non immunisées. Une 
enquête nationale, réalisée en France en 1993 par le. Laboratoire national de b 
santé, a démontré chez elles une sëroprê valence de 54,3 %. Une nouvelle enquête 
de 2003 du LNS a montré une baisse de la pré valence passant de 54,3 % à 44 % 

(2) . Les résultats montrent une hétérogénéité dans b prévalence de l'immunité : le 
pourcentage des femmes présentant une sérologie positive s'étend suivant les 
régions de 34 à 70 %, En 1995, Une idc nce de la toxoplasmose est de 6.6 cas pour 
1 000 grossesses et plus précisément de 14,8 cas pour l 000 femmes séronégatives 
en début de grossesse donc un risque de s'infecter en cours de grossesse de 1,5 % 

(3) . Cela représente un nombre annuel de toxoplasmoses maternelles en cours de 
grossesse d'environ 5 000 si, cm évalue le nombre de grossesses annuelles proche 
de 750 000. La distribution de la séroprëvalence par région d'habitation et par 
département permet de distinguer quatre grandes zones de prévalence, basse dans 
l'Est et le Centre-Est, Faible ou moyenne dans tout Se Centre-Ouest, supérieure à la 
moyenne dans le quart Nord-Ouest (Bassin parisien inclus) et le Sud. Des facteurs 
climatiques peuvent expliquer ces différences (3, 22). 
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La fréquence des toxoplasmoses congénitales a pu être estimée aux environs de I à 
2 cas pour 1 000 naissances, ce qui représente environ I 000 â 2 000 cas annuels 
de toxoplasmose en France (95). 

De meme, le risque de développer une toxoplasmose clinique est élevé chez les 
patients immunodéprimés du lait du Ion taux d'immunisation de la population 
adulte. C'est une infection opportuniste majeure, Ainsi, en 1092. elle touchait 25 % 
des patients au cours de l’in ico lion à VIII, La chimioprophylaxie par le cütrimuxa- 
20 le et les traitements antirétroviraux ont réduit la fréquence de cette infection (87). 


B. Prévalence animale 

Les animaux jouent un rôle majeur dans le maintien du cycle. De nombreuses 
espèces animales, mouton, chèvre, port, cheval, volaille, peuvent être infectées et 
cela sur les cinq continents. Les populations animales sont touchées à des degrés 
variables selon le climat, le mode de vie (domestique ou sauvage), l’alimentation 
et l’âge. Le mouton est une espèce particulière me ru exposée. On dénombre de 
nombreux cas à l’origine d'avortements ou de morts fœtales chez la brebis. Cela 
entraîne des pertes économiques non négligeables pour les éleveurs (56, 122). üt 
fréquence de la toxoplasmose chez le chat varie en fonction de son mode de vie. 
Des études épidémie logiques ont été réalisées clans des populations de chats. Les 
résultats sont très variables et peuvent s'expliquer par le test employé, la situation 
géographique, et les caractéristiques des échantillons de population étudiés (taille, 
mode de vie). En France, La sera prévale nce se situe à plus de 50 % de la population 
adulte (63). 


III. Clinique 

A. Mécanismes immunitaires dans la toxoplasmes© acquis© 
et congénitale 

Connaître la réponse immunitaire de l'hôte infecté est essentiel pour la compré- 
hension de la maladie (10, 56, 70, 109). 

1. Immunité humorale 

Dans la toxoplasmose acquise, suite a la contamination, l'immunité humorale se 
met. en place. Elle ne joue pas un rôle essentiel dans la résistance à l’infect ion. Les 
différents iso typés IgM. IgA, IgG et IgE apparaissent à la suite de l’infection. Les 
anticorps lysent les toxoplasmes ex trace) lu Lai res en présence de complément alors 
que les formes intracellulaires ne sont pas affectées. I_a multiplication intracellu- 
laire des toxoplasmes dans les macrophages, sans qu : intervienne la destruction du 
parasite, permet la dissémination du parasite dans l’organisme par voie sanguine 
et lymphatique â l’abri de l'effet lytique des anticorps. Les anticorps limitent donc 
la dissémination des parasites dans l’organisme mais sont insuffisants pour stopper 
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l'infection. Des éludes expérimentales ont montré qu'ils ne sont pas protecteurs 
puisque le transfert passif d anticorps ne protège pas les souris contre l'infection. 
De plus, de nombreux essais d'immunisation par les toxoplasmes morts ou irradiés 
ainsi que par des extraits antigèniques entraînent la production d’anticorps sans 
pour autant apporter une protection contre ce parasite. Une immunité peut se 
développer chez des sou rts déficientes vis-à-vis de la synthèse des IgM (69). 

Dans la toxoplasmose congénitale» l'immunité se met en place plus lentement. 
Conjointement au transfert passif des immunoglobulines maternelles, il existe une 
production d'i mmunoglobul i nés par le fœtus. Les IgG, tout au moins les sous-das- 
scs IgGl, IgG 3, lgG4, traversent la barrière placentaire. Ce phénomène actif est lié 
à une structure particulière portée au niveau du fragment Fc des immunoglobuli- 
nes appartenant à ces sous-c lasses. Les anticorps IgG sont délectés dès le troisième 
mois de la vie fœtale. Leur titre, fonction de la quantité des IgG maternelles, aug- 
mente progressivement au cours de la gestation pour atteindre et parfois dépasser 
à la naissance celui de la mère. Ces anticorps ont un effet protecteur très limité. 
Cependant, reçus passivement, ils ont à la fois une action sur le parasite et sur 
l'hôte. Ils lysent les toxoplasmes cxiracetlulaircs, favorisant ta multiplication dans 
la cellule et leur enkyste ment mais surtout, ds peuvent induire chez te fœtus une 
tolérance spécifique, H A été prouvé grâce Aux prélèvements de sangs fœtaux que 
le foetus est capable de répondre sur le plan immunitaire et de synthétiser ses pro- 
pres anticorps (8, 9, 40, 80, 107). Dans la toxoplasmose congénitale, des anticorps 
appartenant à tous les isotypes sont retrouvés dans la circulation fa tale à partir de 
la vingtième semaine de gestation. 

2. Immunité cellulaire 

Le rôle de l’immunité à médiation cellulaire est essentiel dans la lutte contre 
l'i niée Lion, comme l’ont démontré de nombreux travaux. Ainsi, des souris nudes 
athymiques ne développent pas d'immunité protectrice tandis que le transfert de 
cellules spléniques et de nodules lymphatiques transfère une immunité spécifique 
vis-à-vis de T. gpnàii (70). En début, d’infection, les toxoplasmes se multiplient à 
l’intérieur des macrophages et résistent à leur lyse en s’opposant à la fusion phago- 
su nie -lysosome. Une réponse immune cellulaire induite implique les macropha- 
ges, les cellules mifurrd Jfjlicr (NK)» les cellules T et la production de cytokines 
associées. T. gondti peut directement stimuler les macrophages pour produire 
l'interleukine 12 (11.12) et le iunwr necrosis factor et (TNF a). A la suite de l'acti- 
vation des macrophages, ces cytokines agissent en synergie pour induire La pro- 
duction d'interféron y (IFN y) par les cellules NK, ce qui stimule l'activité micro- 
bicidè des macrophages, l es mécanismes effecteurs de l’immunité impliquent les 
ions superoxydes, des dérivés ni très et des produits du métabolisme de l’ackle ara- 
chidonique. Ces événements agissent comme la première ligne de défense dans la 
résistance contre l’ infect ion avant le développement de la réponse des 
lymphocytes T. ï_a résistance au parasite implique à la fois des cellules T CD4+ et 
CD8+- Les cellules T helper 1 (Thl) C.D4+- exercent leur effet protecteur à travers 
la production de cytokines pro -inflammatoires telles V interféron y et l’ILÜ. inver- 
sement, les cytokines produites par les cellules Thl CD4+ telles IL-4, IL- 5 et IL- 
10, sont associées à la diminution de l'effet protecteur de l'immunité cellulaire. Les 
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cytokines type Th 2 favorisent ta multiplication intracellulaire du parasite. Cepen- 
dant, elles sont nécessaires pour diminuer la réaction pm- i n Ranima Loire. L’effet 
protecteur des cellules T CD8+ est également régulé par la production de Cytoki- 
nes (114), Nous avons pu montrer, dans un modèle de co-culture m vitro,, l 'effet 
synergique de 1 . 11.4 et de 111-10 produites par les lymphocytes sur h suppression 
des fonctions effectrices du macrophage el prouver que révolution de la maladie 
est dépendante d’un équilibre entre les cytokines Thl et Th2 (12, 121). Un profit 
sérique Th 2 est associé aux rebonds sérologiques observés fréquemment chez les 
enfants atteints de toxoplasmose congénitale (84). 

Le développement de l'immunité limite l'infection mais n'est pas capable d éradi- 
quer te parasite Lui permettant ainsi de proliférer au niveau des tissus nerveux el de 
la rétine. Les barrières hé mu to- méningée el hémato-oculaire limité ni le flux des cel- 
lules immunocompétentes, des médiateurs, en particulier l'interféron y et des ami- 
corps. Les réactions inflammatoires observées au cours de l 'infection, en particulier 
au niveau de la rétine, peuvent être associées à une réaction d%perseusihilité. 
Chez le sujet infecté par le VI IL la baisse de l' Lin muni té avec diminution du taux 
des lymphocytes CD4 < 200/tnm 3 favorise la réactivation des formes imrakysù- 
ques el la reprise de l’évolution de la maladie (87). 


B. Physiopathologie 

Quel que soit le mode de contamination, le parasite est disséminé dans L’organisme 
par les vaisseaux lymphatiques et sanguins (10. 109). La première phase cor- 

respond à la phase de dissémination du parasite dans l’organisme. Les toxoplasmes 
pénètrent dans les cellules du système histiomonocy taire et s’y multiplient. Des 
parasites sont ensuite libérés dans les cellules et envahissent des cellules adjacen- 
tes. Ils diffusent ainsi dans tout l'organisme, l.e foie est le premier organe atteint 
Les toxoplasmes se multiplient dans tes hépatocytes. Les tissus lymphoïdes, les 
poumons, le cerveau, le tissu musculaire, la rétine, sont ensuite le siège de la mul- 
tiplication des parasites. Chez un sujet immunocompétent, celle phase de dissémi- 
nation dure environ i à 2 semaines. C'est à ce stade que le toxoplasme peut se loca- 
liser dans le placenta. Au cours de ta deuxième phase, les défenses immunitaires 
de l'hôte commencent à être effectives. Les lachyzoltes libres se raréfient car ils 
sont, lysés par les anticorps dès qu'ils sont libérés de la cellule infectée. En revan- 
che, dans les organes pauvres en anticorps, le passage de cellule à cellule (ce il, cer- 
veau) se poursuit. Dans la troisième phase ou phase chronique, les bradyzoites 
de mettre ni intracellulaires à l'intérieur de formes kystiques. Ils continue ni à s’y 
multiplier el puis entrent dans un état de quiescence qui peu! durer de nombreuses 
années. Ces kystes se forment dans tous les tissus. Ils sont plus nombreux dans les 
tissus où la multiplication du parasite a été le plus longtemps tolérée (ce il, système 
nerveux central). Ce phénomène esta l'origine de* lésions observées dans V infec- 
tion congénitale. Ils sont également à. l'origine de la reprise évolutive d'une toxo- 
plasmose ancienne chez les patients immunodéprimés (VIH ou sujets sous traite- 
ment i itmiis nosuppressetit) . 

Dans la toxoplasmose congénitale, La première phase de dissémination peut se 
poursuivre plus longtemps car le système immunitaire est immature. 
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c. Tableaux cliniques 

t. Toxoplasmose acquise du sujet immunocompétent 

Les formes asymptomatiques sorti tes plus fréquentes (dans plus de 80 % des cas), 
tilles sont dépistées par le diagnostic sérologique (4, 56, 109). 

La forme clinique bénigne s’observe chez TenTant, l'adolescent et l’adulte jeune. 
Elle associe des adénopathies, une fièvre et une asthénie et éventuellement des 
modifications de la formule leucocytaire. Les adénopathies sont découvertes soi! 
fortuitement par k malade ou le médecin au cours d’un examen systématique, soit 
à ['occasion d'une altération discrète de l’état général. Elles sont mobiles, parfois 
senstbks à la palpation, rarement douloureuses. Elles soin de consistance ferme 
sans périadénite ni adhérence â la peau et aux plans profonds. Elles n’ont jamais 
un caractère inflammatoire et ne suppurent jamais. Leur persistance est longue, 
plusieurs mois, parfois même plus d’un an. Elles siègent en général dans la sphère 
cervicale, région occipitale, jugulo-carotidienne et tnapéiiennc, Éventuellement la 
localisation est axillaire et inguinale, for fièvre est modérée, à 38 °C, mais incons- 
tante. L’asthénie va persister plusieurs semaines quand elle est observée. Ces 
symptômes peuvent s’accompagner d'un exanthème, de myalgies et dé céphalées, 
Au niveau sanguin, le nombre des hématies reste normal. Il existe dans environ 1/ 
3 des cas un syndrome mononüd eosique sanguin sans hyperleucocytose avec lym- 
phocytose et cellules mononucléesà cytoplasme hyperbasophile en faible nombre 
(2 a 8%). Cela fait de la toxoplasmose acquise une étiologie possible des 
« syndromes motion uc lëosiques ». 

Les formes graves sont exceptionnelles chez le sujet immunocompétent. Des attein- 
tes mu lli viscérales, myocardite, polyradiculonévrite, sont décrites. Des complica- 
tions oculaires sont observées à la suite de toxoplasmose acquise (77, 100,122). Des 
souches hypervirul entes ou une contamination massive peuvent en être à l’origme. 
Les réin Testa Lions, chez les patients immunocompétents, sont habituellement 
asymptomatiques. Toutefois des réin Testa Lions accidentelles avec signes cliniques 
ont été décrites (62), 

La toxoplasmose acquise présente une gravité particulière lorsqu’elle survient chez 
la femme enceinte en raison du risque encouru par le fœtus. La présence d'adéno- 
pathies doit être recherchée lorsque les examens sérologiques évoquent une infec- 
tion récente. Dans la majorité des cas, cette primo-infestation est asymptomatique. 

2. Toxoplasmose acquise du sujet immunodéprimé 

La toxoplasmose est une affection latente {87). Des changements du système 
immunitaire peuvent entraîner une réactivation de l’infection. Chez les femmes 
enceintes immunodéprimées, immunodépression acquise ou thérapeutique, des 
infections congénitales ont été déc ri Les suite à une reprise évolutive d’une infec- 
tion ancienne. 

Les formes graves de la toxoplasmose acquise sont observées chez les patients 
immunodéprimés : immunodépression acquise (Sida), immunodépression théra- 
peu tique (corticoïdes à forte dose, traitement immunosuppresseur en particulier 
chez les transplantés et greffés de moelle, patients atteints d'hémopathies mali- 
gnes. cancers..,). 
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Ces complications oni justifié l'obligation d'un dépistage sérologique obligatoire 
de la toxoplasmose des donneurs et receveurs de greffe pour connaître leur statut 
immunitaire avant la greffe (décret du 9/10/1997).. 


3, Toxoplasmose congénitale 

La toxoplasmose congénitale est, la conséquence d'une primo-infection de Ea 
femme enceinte. Plusieurs événements doivent survenir. La contamination mater- 
nelle doit se produire pendant la grossesse, le toxoplasme doit se localiser dans le 
placenta, enfin le parasite doit passer dans la circulation rectale (51). 

Lors d'une primo-infection toxoplasmique chez la mère en cours de grossesse, le 
toxoplasme n'est pas transmis dans tous les cas au fœtus, environ 1/3 des fœtus 
sont infectés (31). Le facteur essentiel est la date de l’infection maternelle pour 
déterminer la fréquence et ta gravité de l'atteinte fœtale, La contamination placen- 
taire est possible pendant la phase parasitémique de la mère. La transmission 
matemofcetale est rare au premier trimestre, augmente au deuxième, pour être fré- 
quente au troisième trimestre. Ce fait a été prouvé par plusieurs éludes (8, 51, 82* 
107) et confirmé en 1999 dans l'étude de Dunn ri riï. (59). Le risque de transmis- 
sion fœtale se situe au minimum à 4 % pour des séroconversions maternelles du 
premier trimestre, à 25 % pour le deuxième trimestre et à plus de 50 % pour le troi- 
sième (lait. J). Eu retenant le taux de séroconversion male ruelle de 6 pour 
1 000 grossesses, valeur du LNS, et un risqué dé transmission dé 25 à 34 % pour 
l'ensemble de la grossesse, on peut estimer la fréquence des toxoplasmoses congé- 
nitales proche de 2 cas pour 1 000 naissances soit environ 2 000 cas annuels. 

Le toxoplasme, quand îE se localise dans le placenta, induit la formation de microa- 
bcès qui vont secondairement passer la barrière fœto-placentaire et atteindre le 
fœtus. Le parasite présent dans le placenta y demeure jusqu'au terme de la gros- 
sesse alors que la parasitémie maternelle est brève. Il est donc une source poten- 
tielle d'infection pour le fœtus même après la disparition de la parasitémie mater- 
nelle. Un délai peut intervenir entre l'infection placentaire el la transmission 
fœtale. 11 peut aller jusqu a 3 mois, Si ce délai est long, le fœtus peut recevoir dé 
façon passive des anticorps maternels. Ils ont un effet protecteur limité en détrui- 
sant les toxoplasmes ex tracell «laites mais favorisent Penkystcnaent. De plus., ils 
agissent sur l'immunisation du foetus, La reconnaissance des antigènes par les cel- 
lules immunes fœtales et le développement de l'immunité du fœtus sont alors 
retardés. Une tolérance spécifique est induite qui ne cessera qu’après la disparition 
des anticorps maternels. La thérapeutique instituée plus ou moins rapidement 
intervient également dans la transmission maternofoetale. Le traitement par la spi- 
ramycine a augmenté la proportion d'enfants non infectés, 76 % chez les mères 
traitées et 39 % en l’absence de traitement (51), 

Inversement, l'atteinte fœtale est d’autant plus sévère que la contamination 
maternelle est précoce. Ainsi, dans l'étude prospective de Desmonts et Couvreur, 
le pourcentage des formes sévères est de 4L %, 8% et 0% pour les infections 
maternelles du premier, second et troisième trimestre. U est admis que la placen- 
topathic précède la fœtopathie et que la période la plus dangereuse se situe entre 
la dixiéme et la vingt-quatrième semaine où fréquence et gravité se conjuguent 
(31, 59). 
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Les lésions oculaires ont une existence parfois d emblée évidente : microphtalmie., 
unie ou bilatérale, strabisme, le plus souvent convergent, secousses nvslagmifor- 
mes. Les signes principaux sont en (ait retrouvés a l'examen du fond d’œil. Ils sont 
représentés par la choriorétinite. Très Fréquente, unie ou bilatérale, elle siège au 
niveau de la macula ou à la périphérie rétinienne. Il existe souvent quelques foyers 
disséminés. La lésion récente est laite d'une zone d’eedème choriorétinien ; la 
lésion ancienne est en Fait beaucoup plus caractéristique. Celle-ci est représentée 
par un placard blanchâtre centré par une zone grise surélevée qui est limitée par 
des bords festonnés mais taillés à l’emporte -pièce. A leur niveau, il existe une accu- 
mulation pigmentaire. Cet aspect de la choriorétinite pigmentaire est extrêmement 
évocateur de la toxoplasmose congé ni tate. La choriorétinite est susceptible d'évo- 
lution tardive plusieurs années apres la naissance. 

b) Formes m apparentes de la toxoplasmose congénitale 

Elles sont les plus fréquentes comme Vont démontré plusieurs études Dans une 
étude prospective portant sur 210 cas de toxoplasmose congénitale (8, 65, 107, 
127). Couvreur et al. ont rapporté les signes cliniques observés 131). Ils ont classé 
les patients en 4 catégories : des formes latentes (1 16 cas : 55 %), des formes béni- 
gnes se traduisant soit par une choriorétinite périphérique, soit par des calcifica- 
tions cérébrales isolées sans signe clinique d'atteinte nerveuse (71 cas ; 34 %), des 
formes graves (21 cas : 10 %) et des formes mortelles (2 cas : 0.9 %)„ L’étude cli- 
nique a révélé une hydrocéphalie ou une microcéphalie dans 9 % des cas, des cal- 
cifications intracrâniennes dans 1 1 .4 % cl une choriorétinite dans 22 % des cas. 
Cette éludé, bien que datant de plus de 20 ans, reste une référence. Lés travaux 
toulousains sur la toxoplasmose congénitale montrent que chez 30 fœtus infectés, 
3 sont morts in utero et 27 étaient vivants. Dix ont des signes cliniques à la nais- 
sance (33 %) dont une choriorétinite dans 6 cas (20 ■%} associée dans 2 cas a des 
calcifications intracrâniennes. Pour tous ces enfants* le développement neurologi- 
que est normal à l'âge de 1 an (8). L'équipe m on tpel lierai ne rapporte 12 cas de 
toxoplasmose congénitale s'accompagnant de signes cliniques pour 52 enfants 
infectés (23 %) 1107). Dans une étude multicentrique récente portant sur 64 cas 
de toxoplasmose congénitale, 19 enfants ( 3 1 %) ont des manifestations cliniques 
dont 9 avec des formes sévères (6 %). D’après les auteurs, le irai te me ni prénatal a 
réduit le nombre de formes sévères (65). 

Ainsi, la toxoplasmose congénitale est une maladie d’un très grand polymor- 
phisme clinique et d’une gravité extrêmement variable. L'enfant peut mourir à ta 
naissance, fl peut au contraire tolérer son infection dune façon apparemment par- 
faite. Les formes monosy inp toinatiques et inapparentes sont les plus fréquentes 
mais sont susceptibles d’évoluer secondairement* des mois ou des années après la 
naissance avec des manifestations oculaires du type choriorétinite. En lait, les for- 
mes sévères sont de plus en plus rares car elles sont dépistées par les échographies. 
Le traite ment prénatal ci postnatal diminue le «ombre d’infection avec signes cli- 
niques. Le problème principal reste de prévenir les choriorétinites survenant au 
cours des formes inapparentes après des mois ou des années. 

Une étude récente lyonnaise, portant sur 358 dossiers de toxoplasmose congéni- 
tale suivis de 1988 à 2001, a prouvé que 42 % des choriorétinites ont été diagnos- 
tiquées après l’âge de 2 ans, confirmant l’importance d’un suivi ophtalmologique 
de ces enfants (130), 
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IV. Traitement 

Les toxoplasmoses s'accompagnait l de signes cliniques doivent être traitées {14, 
28, 30, 31,32, 41, 74, 75, 89). Les médicaments utilisés doivent toujours être pres- 
crits sous contrôle médical. 

La spiratnycine (Rovamycine®) qui est. un macrolide, utilisée depuis plus de 
30 ans, agirait sur tes ribosomes et aurait une action inhibitrice mais non lytique. 
Les sulfamides antifoliques agissent en inhibant la synthèse d'acide folique par 
compétition de la déhydropiéroate âynthétase. Les sulfamides d’action rapide (sul- 
fadiazine ou Àdiazine®) sont les plus actifs et les plus utilisés. Les ami foliniques,, 
pyriméthamine {Malocide*),sont des anti -métabolites qui inhibent la transforma- 
tion de l'acide folique en acide folinique par inhibition de La dihydrofolate réduc- 
tase. Cette inhibition enzymatique diminue la prolifération in vitro du parasite. 
Celte action antifolique se répercute sur les lignées cellulaires sanguines et néces- 
site ^adjonction d’un traitement par l’acide folinique, lui pyriméthamine a une 
bonne diffusion tissulaire, placentaire et méningée, une concentration cellulaire et 
une synergie d'action avec les sulfamides et certains macxolides. Sa demi-vie lon- 
gue permet son association aux sulfamides retard. L’association pyriméthamine 
(Malocide®) à la dose de 1 à 2 mg/kg/jour et de sulfadiazine (Adiazinç®) à la dose 
de 0,05 à 0,10 g/kg/jour est la thérapeutique la plus active contre le toxoplasme. 
Elle augmente de 6 fois l'efficacité de la pyriméthamine sur le toxoplasme, Elle 
nécessite une surveillance héïna tologique hebdomadaire du fait de la toxicité sur 
les cellules hématopoiétiques. Le traite nient doit être interrompu si le nombre de 
polynucléaires est inferieur à 1 000 et le nombre de plaquettes à 90 000/mm 3 , Ce 
phénomène CSL réversible. L’association de la pyriméthamine et de sulfadoxine 
(Fansidar®), en comprimés comportant de la pyriméthamine 25 nig et sulfadoxine 
500 mg est administré à la dose d’un demi-comprimé pour 10 kg de poids tous les 
10 jours. Ces substances ont la même toxicité que les précédentes. La survenue de 
troubles cutanés doit faire interrompre lé traitement (risque de syndrome de 
Lycll). L’acide folinique (Ledcriolîne® ou Elvorine®) à la dose de 5 mg tous les 
3 jours ou 50 mg chez le grand enfant ou l'adulte tous les 10 jours, est donné per os 
et exerce une action préventive sur les effets secondaires hémalologiques. Les sul- 
famides sont contre-indiqués s’il existe une allergie, une leucopénie ou un déficit 
en glucose 6 phosphodeshydrogênase. 


A. Toxoplasmose acquise du sujet immunocompétent 

Les formes asymptomatiques ne sont pas traitées,. Pour les formes symptomati- 
ques, classiquement, la Rûvamycine® est prescrite (9 millions d’unilés/jour en 
3 prises, et chez l'enfant 150 Q0Û uni tés/kg/ jour), pendant 3 semaines. En cas de 
forme clinique sévère., le protocole thérapeutique esc identique à celui pratiqué 
chez l’immunodéprimé (4). 
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8. Toxoplasmose acquise de la femme enceinte 

Le traitement est entrepris chez toute femme suspecte de toxoplasmose évolutive 
durant la grossesse pour prévenir une contamination du fœtus II comporte l'admi- 
nistration de spiramycme à la dose de 9 millions d'unités/jour en 3 prises, sans 
interruption jusqu'à la fin de la grossesse (74. 75). Le* traitement par la spiramycine 
diminue les contaminai ions fœtales en se concentrant dans le placenta. Il limite le 
passage Lransplaeenlaire du parasite. L'administration de pynméthamine et de sul- 
famide n'est indiquée qu'en cas de conta mi nation foetale prouvée par le diagnostic 
prénatal. Un des protocoles thérapeutiques consiste en une cure de 4 semaines de 
Malocide® (50 mg/jour) et Adiazine® (3 g/jour) en 2 ou 3 prises quotidiennes 
associées â de l'acide folinique per os en alternance avec la Rovamycmc®. Si cela 
est possible une deuxième cure est réalisée. Un traitement par le Fansidar® 
(2 comprimés/semaine pendant 4 semaines) avec addition d’acide folinique est 
également possible en relais de la spiramycine. Il doit être associé à la prise d'acide 
folinique. Plusieurs cures sont envisageables. Les concentrations sériques de ces 
substances varient chez le nouveau-né et la mère (55). 

Dans le cas de toxoplasmose survenant chez une femme enceinte immunodépri- 
mée (immunodépression acquise ou thérapeutique), le traitement de référence est 
l'association de pyriméthamine et sulfadiazine par voie orale avec l'adjonction 
d’acide folinique. Le traitement d’attaque doit être poursuivi au moins 3 semaines. 
Il doit être relayé par un traitement d’entretien maintenu à vie pour éviter les 
rechutes avec les mêmes produits à des doses réduites. 


Cb Toxoplasmose congénitale 

Quel que soit l’aspect de la maladie, la toxoplasmose congénitale objectivée par le 
diagnostic prénatale! néonatal impose un traitement systématique d'au minimum 
Un an, meme si l’infection est infraclinique. 

Vu les résultats insuffisants obtenus avec la spinamyeine, une thérapeutique post- 
natale a été recherchée, Le protocole de traitement préconisé dans la toxoplasmose 
congénitale par J. Couvreur (30) consiste à associer pyriméthamine (0,5 à 1 mg/ 
kg/j Ou r, p£r üS tous les 2 ou 3 jours) à la sulfadiazine (50 à 80 tng/kg/jour, per os 
tous les jours en 2 prises, matin et soir) et à l’acide folinique : 5 mg par Voie orale 
ou intramusculaire tous les 3 jours, 50 mg chez le grand enfant et l’adulte. Ces 
trois médicaments sont prescrits en continu dans les formes patentes durant la pre- 
mière année de vie. Des corticoïdes sont prescrits s'il existe des signes inflamma- 
toires. 

D'autres protocoles thérapeutiques associant pyriméthamine-sulfadoxine (Fansi- 
dar®) sont proposés et adoptes par plusieurs équipes (65, 127). L'équipe lyonnaise 
en tt été l'initiatrice (75. 90). Le schéma thérapeutique associe, tous les 10 jours, 
pyrimétharcrine-su I fadoxine (Fansidar®) à la dose d’un demi-comprimé pour 
10 kg de poids et 50 mg d’acide folinique. Le traitement est au minimum d'un an. 
Le traitement est institué ou poursuivi dés la naissance si la toxoplasmose congé- 
nitale a été diagnostiquée par le bilan prénatal ou néonatal. 

Plusieurs études cliniques ont démontré Inefficacité de la thérapeutique par py ri- 
mé t ha mi ne et sulfamide sur l'apparition des lésions oculaires ci l'évolution des 
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symptômes cliniques (29, 65, 79,81,95, <H, 101 , 102), Toutefois, malgré un trai- 
te nient précoce in ut cru ou dès la naissance des fœtus infectés, des choriorétinites 
sont encore observés mais avec une fréquence moindre (S, 33, 65, 127). Cela 
s'explique par le délai relativement long qui s’écoule entre la séroconversion et les 
résultats du diagnostic anténatal expliquant un traitement parfois tardif ou 
retardé. 


D, Toxoplasmose de l'immuno déprimé 

Le traitement de la toxoplasmose cérébrale repose sur l’association de pyrîniêtba- 
mine (Malocide® : 50 mg/j) et de sulfadiazine (Adiazine® : 4 à 6 g/]) , administrée 
pendant 6 semaines, associée à de l’acide folinique (25 mg/j) pour pallier les effets 
antifoliques de ces deux thérapeutiques (4). 

En cas d’intolérance (rash, fièvre, hémato toxicité), observée dans 50% des cas 
environ mais ne nécessitant l'arrêt du traitement que dans la moitié des cas, on 
peut proposer, en deuxième intention, l'association pyriméthamine (50 mg/j) et 
clindamyetne (2,4 g/j). 

Le traitement d entretien, indispensable pour prévenir les rechutes, fait appel aux 
mêmes molécules à dose réduite de moitié : pyriméihiunine (25 mg/j) associée â b 
sulfadiazine (2 g/j) ; celle-ci est la plus efficace sur le toxoplasme et est également 
efficace en prévention de la pneumocystose ; en cas d'intolérance, on peut recourir 
à l'association pyriméthamine (25 mg/j) et dindamycinc (1,2 g/j). Dans tous les 
cas, ou associera l’acide folinique â raison tic 23 mg 2 à 3 fois par semaine. 


| V, Prévention et prophylaxie 

A. Prévention primaire 

La première étape dans la prévention concerne les femmes enceintes et b sujets 
immunodéprimés non immunisés. Il faut éviter une primo-infection toxoplasmi- 
que de ces sujets- Bien qu'un vaccin vivant à usage vétérinaire existe qu’il n’est pas 
possible d'utiliser chez l’homme (20), la prévention repose uniquement sur des 
régies prophylactiques hygiéno-diété tiques et sur une surveillance sérologique 
régulière qui est mensuelle, chez les femmes enceintes jusqu'à l'accouche ment. 
Une lettre de recommandation doit être distribuée pour informer les femmes 
enceintes non immunes sur les moyens de prévention (circulaire du 27 septembre 
1983). Les femmes enceintes ne connaissent pas toujours les modes de contami- 
nation dans la toxoplasmose (6). Cette étude prouve qu'il est nécessaire de renfor- 
cer, en France, le programme de prévention primaire. La persistance de la trans- 
mission du parasite chez les femmes enceintes non immunisées par consommation 
de viande cru, peu cuite ou salée et de crudités mal lavées, mais également par 
l’intermédiaire des mains ou des ustensiles de cuisine, est confirmée. Le contact 
avec les chats ne constitue pas un risque majeur (6-26). 
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Les recommandations à dit fuser pour éviter une contamination sont les suivan- 
tes (6) ; 

* bien cuire la viande (bœuf, mou ion, porc* cheval) c'est-à-dire une cuisson d’au 
moins 65 °C dans toute l’épaisseur de la viande. Éviter La consommation de 
viande mariné? , fumée ou grillée (comme cela peut être Le cas pour le gibier) ; 

* lors de la préparation des repas : laver soigneusement les légumes et Les plantes 
aromatiques surtout s’ils sont terreux et consommés crus. Laver Soigneusement 
les ustensiles de cuisine, ainsi que le plan de travail. Se laver les mains après con- 
tact avec des légumes, des fruits ou de la viande crue avant de passer A table. Une 
bonne hygiène des mains et des ustensiles de cuisine est Importante pour éviter 
la transmission de la toxoplasmose pendant la grossesse ; 

* lorsd.es repas pris en dehors du domicile ■ éviter la consommation de crudités et 
préférer les légumes cuits. La viande doit être consommée bien cuite ou bien pri- 
vilégier la consommation de volaille ou de poisson ; 

* éviter les contacts directs avec les objets qui pourraient être contaminés par les 
excréments de chats (comme les bacs des litières, la terre) et porter chaque fois 
des gatHS en cas dé manipulation de ces objets. Désinfecter les bacs des li lie res 
de citât avec de l’eau de javel ■ 

* éviter le contact direct avec la terre et porter des gants pour jardiner. Se laver les 
mains après des activités de jardinage même si elles sont protégées par des gants. 


B. Prévention secondaire 

La deuxième étape dans la prévention chez la femme enceinte concerne le dépis- 
tage des toxoplasmoses acquises en cours de grossesse. La surveillance sérologique 
mensuelle des femmes enceintes non immunisées permet de diagnostiquer une 
primo- infection toxoplasmique. Il faut affirmer que la toxoplasmose est bien sur- 
venue au cours de la grossesse cl préciser du mieux possible Le moment de l’infes- 
tation materne Lie Cela est facile quand on observe une séroconversion au cours de 
la surveillance sérologique. Le diagnostic est moins évident quand La première 
sérologie détecte des IgG spécifiques associées à des anticorps IgM. Préciser le 
moment de la séroconversion est important car lu fréquence et la gravité de 
Pattern Le fœtale dépendent du moment où L'infection est survenue en cours de 
grossesse. Un traitement Immédiat par la spiramyeinc (Rovamydne^) est mis en 
route dès qu'une infection de la ni ère est suspectée, (9 MLVjnur). 

Chez les patients immunodéprimés, cette prévention consiste en une surveillance 
clinique et biologique régulière de ces sujets de manière à dépister une primo- 
infection ou une réactivation parasitaire et instituer une chimioprophylaxie. 


C. Prévention tertiaire 

La troisième étape dans la prévention de la toxoplasmose congénitale comporte le 
dépistage des toxoplasmoses congénitales grâce au diagnostic prénatal, néonatal et 
postnatal. Nous décrivons la conduite à tenir préconisée par les gynécologues -obs- 
tétriciens et pédiatres du CHU de Toulouse (7. 8, H). 
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Un diagnostic anténatal csl proposé aux. femmes enceintes, dont J' infection est sur- 
venue en cours de grossesse, pour dépister les fœtus infectés. ïl est basé sur deux 
types d’investigations : 

* l'échographie est un des moyens de surveillance : des échographies détaillées 
sont pratiquées mensuellement pour mettre en évidence des signes évocateurs 
de toxoplasmose congénitale (dilatation des ventricules cérébraux, hépatoméga- 
lie fœtale, ascite fœtale, calcifications intracrânien lies) : 

* un prélèvement de liquide amniotique est pratiqué à partir dé la vingtième 
semaine de grossesse et associé à l’échographie. 

Les indications du diagnostic anténatal sont les suivantes : 

* pour les infections maternelles survenant entre la conception et là huitième 
semaine d'aménorrhée (SA), les atteintes fœtales sont très rares, niais les lésions 
souvent graves, La surveillance clinique et échographique de la grossesse permet 
de déceler une atteinte leetalc sévère, Le diagnostic anténatal par prélèvement de 
liquide amniotique permet le dépistage de quelques cas très rares de toxoplas- 
mose sans traduction échographique, mais n*esl pas indispensable 

* pour les infections maternelles survenant entre la neuvième et la vingt «qua- 
trième SA, il, s'agit de la période la plus dangereuse puisque fréquence et gravité 
se conjuguent. Le diagnostic anténatal s'impose dans tous les cas, S’il s’avère 
positif, il permet une prise en charge immédiate de l'en tant avec prescription 
d'un traitement anténatal et néonatal par l'association de pyriméihamine et sul- 
famide. L’interruption médicale de la grossesse doit être réservée aux patientes 
dont le fœtus présente des signes échographiques d 'atteinte fœtale ; 

* pour les infections maternelles survenant de la vingt-cinquième à la trente- 
deuxième SA, une séroconversion à ce stade n'expose plus à des atteintes très 
graves, si cc n'est la survenue d'une choriorétinite. Le diagnostic anténatal n’est 
pas pratiqué pour indiquer une interruption médicale de grossesse mais pour 
permettre un diagnostic plus précoce et un traitement anténatal puis néonatal. 

Un diagnostic anténatal négatif n’exclut pas une infection du f ceins, De faux néga- 
tifs sont observés. Dans ce cas, le traite ment par la spiramytine (Rovamydne 9 ) est 
poursuivi sans interruption jusqu’à la lin de la grossesse. 

En revanche, lorsque le diagnostic anténatal parasite logique est positif et la sur- 
veillance échographique normale, le traitement materne! est modifié. Il est remplacé 
par l’association pyriméthatnine (Malocide**) 30 mg/jour et sdfadiazine (Aclia- 
zin.e®1 3 grammes/jour en 3 prises OU pyiimêthanûnc et SU Ifadox hic (Fânsidar # ) 

2 comprimés par semaine. Si le traitement est bien toléré, il est prescrit jusqu'à la 36* 
ou 37 e SA puis la spiramydne (Rovamycine®) jusqu'à l'accouchement. L'acide foli- 
nique tElvorine®) est associé par voie orale à la dose de 25 mg, 1 lois par semaine. 

Une surveillance clinique et. hématologique hebdomadaire est nécessaire. 

Le dépistage néonatal et postnatal dé la toxoplasmose congénitale est effectué chez 
tous les enfants ayant bénéficié ou non d'un diagnostic anténatal. Le dépistage néo- 
natal comporte un bilan clinique et paraclinique ainsi qu’un bilan biologique 
décrit dans un chapitre ultérieur. L’examen clinique recherche des signes d’infec- 
tion fœtale. Le bilan paraclinique comporte systématiquement une échographie 
transfontanellaire et un fond d’œil. Le bilan biologique et clinique doit obligatoi- 
rement être effectué quand le diagnostic anténatal est négatif ou n’a pas été effec- 
tué. Le dépistage postnatal comporte des examens sérologiques, répétés régulière- 
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ment durant la première année, La persistance des anticorps IgG au-delà de la 
première année confirme une toxoplasmose congénitale. En l'absence de traite- 
ment, la négativauon des IgG spécifiques l'exclu l. 

Dans la pratique, le traitement des enfants infectés est le suivant : 

• en présence d'une forme patente avec des lésions de choriorétinite dépistée dès 
la naissance. le traitement est immédiatement débuté à la naissance et poursuivi 
jusqu'à 18 mois. Un traitement par Malocide® et Adiazine® est prescrit, Une 
ampoule d'acide folinique ELvorine® est donnée per os toutes les semaines 
jusqu'à la fin du traitement. La surveillance hématologique comporte une for- 
mule numération tous Ses 8 jours pendant les 4 premiers mois et tous les mois 
par la suite 

* en l'absence de signes cliniques manifestes, un traitement discontinu de 4 ou 

5 cures de 6 semaines de l’association Ad iaz me®-Maloeide'® ou de Eansidar 5 si 
le poids est supérieur à 5 kg est institué en alternance avec des cures de 

6 semaines de Rovamycinc® durant ta première année de vie. La surveillance 
hématologique est identique. La surveillance clinique de ces enfants comporte 
un examen de fond d’œil tous les 2 à 3 mois pendant la première année de vie, 
tous les 3 mois jusqu’à 2 ans, tous les 6 mois jusqu'à 5 ans et tous les ans jusqu'à 
la fin de l'adolescence, La surveillance sérologique qui y est associée est régulière 
durant la première année. Le traitement institué précocement durant la grossesse 
chez l'enfant diminue significativement le nombre de rebonds sérologiques 
observés durant la première année de vie. Lorsqu’ils sont observés durant la 
deuxième année, une surveillance ophtalmologique rapprochée semble néces- 
saire, L'abstention thérapeutique est à discuter. 

Chez l'immunodéprimé, devant des formes cliniques évoquant une infection toxo- 
plasmique, un traitement doit être institué rapidement car il existe un pronostic vital. 


VI. Diagnostic de l'infection toxoplasmique 

Ce diagnostic est réalisé chez les femmes dont cm veut connaître l’état de l'immu- 
nité au cours d'une grossesse ou antérieurement à celle-ci et chez les nouveau -nés 
suspects de toxoplasmose congénitale. Il est aussi pratiqué dans d’autres circons- 
tances que la grossesse chez des sujets présentant des signes cliniques évocateurs 
de la maladie pour la différencier d autres affections (maladie de Hodgkin, mono- 
nucléose infectieuse...). Il se pose également chez des sujets immunodéprimés 
notamment atteints de SIDA et transplantés. 


A. Méthodes de diagnostic dans la toxoplasmose acquise 
du sujet immunocompétent et immunodéprimé 

1 . Diagnostic parasitologique 

Chez les patients immunodéprimés ou en cas de toxoplasmose congénitale, la mise 
en évidence du toxoplasme ou d’ADN parasitaire est souvent nécessaire pour por- 
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line, calmoduline...). Leur présence peut expliquer certaines réactions sérologi- 
ques positives, non spécifiques de T. gondii. Il en est de même pour des protéines 
de stress (hetit-shocli protein de 7Ü kDa) (63), 

a) Techniques sérologiques 

■ Tecltitii|U€S mettant en œuvre des antigènes membranaires 

Test de lyse des toxoplasmes ou « dye-iest » 

Ce fut la première technique à Être utilisée dans le sérodiagnostic de la toxoplas- 
mose. Mise au point par Sahin et Fçldmpn en 1948(117), die fut diffusée en 
France par Dcsmonls dès 1955 (44). Son principe est basé sur f observation 
microscopique de la lyse des toxoplasmes vivants sensibilisés par la présence 
d'anticorps spécifiques. Son avantage majeur est sa spécificité. Elle est encore une 
technique de référence. Elle détecte les anticorps rapidement en début d’infection. 

Mais la complexité de sa réalisation la réserve à quelques laboratoires spécialisés. 

En effet, elle nécessite des toxoplasmes vivants ce qui implique l'entretien de la 
souche au laboratoire. Les anticorps détectés sont en majorité des immunoglohu- 
lines G dirigés contre des structures membranaires. Les résultats sont exprimés en 
UI/mL par rapport à un sérum étalon de référence de TOM S, ce qui a permis de 
standardiser celte technique. Le seuil de spécificité admis est de 4 unités interna- 
tional es/mL (Ul/tnL). Des Litres compris entre 4 et 300 UI/mL sont faiblement à 
moyennement positifs et supérieurs à 300 UI/mL fortement positifs. 

Immunofluorescence indirecte 

Elle utilise des toxoplasmes inactivés, déposés sur des lames de verre (2, 78). Les 
anticorps dirigés contre des sites antigèniques membranaires sont révélés par addi- 
tion d'antiglnbulines humaines marquées par un composé fluorescent, iisothio- 
cyanaie die fluorescéine, La lecture est faite à l’aide d’un microscope à Fluorescence. 

Cette technique détecte les IgG et les IgM selon la nature de l'antlglobultne utili- 
sée. Elle est d’excellente valeur pour la détection des anticorps IgG. La courbe 
d'évolution des anticorps délectés est superposable à celle du test de lyse, Les 
résultats sont exprimés en UI/mL. Le seuil de spécificité se situe â 8 UI/mL (46), 

En utilisant une aniiglobulinc anti-chaîne J4, il est possible de détecter les anti- 
corps IgM (109). La lecture est délicate car il faut savoir différencier une fluores- 
cence polaire limitée à l’extrémité antérieure du tachyzoïie» duc à des IgM non spé- 
cifiques, d'une fluorescence du parasite entier considérée comme positive. De plus, 
la détection des IgM spécifiques par cette méthode manque de sensibilité. 

Réaction d'agglutination directe 

Simple de réalisation, elle met en présence une suspension de toxoplasmes forma- 
lés et le sérum du patient (34, 72). La présence des anticorps entraîne la formation 
d'un voile d'agglutination des toxoplasmes. L’emploi du 2- mercaptoéthanol rend 
la réaction spécifique pour 3a détection des anticorps IgG en éliminant les immu- 
noglobulines M. Cette réaction ne doit pas être utilisée pour révéler les anticorps 
IgM car elle manque dé sensibilité et de spécificité. Une variante de ce test est 
actuellement plus utilisée. Une suspension de toxoplasmes préalablement soumis 
à un traitement enzymatique par la trypsine, ce qui révèle un plus grand nombre 
d'antigènes, est employée dans ce test (49). Il a, de ce fait, une meilleure sensibi- 
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liié. L’expression des résultats se Tait en Ul/nil. elle seuil de spécificité est fixé à 
4 Ul/mL, La réaction est effectuée en présente de 2 mercapto-éthanol ce qui la 
rend spécifique. Seules les IgG sont détectées. Pour les sérums positifs, il est pos- 
sible d’effectuer un titrage maïs il nous paraît préférable de la coupler à une autre 
technique de dosage quantitatif des IgG spécifiques car révolution des anticorps 
révélés grâce à cette technique est très différente des précédentes. 

Une deuxième variante concerne un test d'agglutination pratiqué avec un antigène 
traité à l’acétone. Les sérums de sujets atteints de toxoplasmose â 3a phase aiguë 
agglutinent les suspensions fixées au formol et celles traitées â l’acétone. En revan- 
che, les sérums de sujets at teints d’une infection ancienne, qui agglutinent parfois 
très Fortement l’antigêne fbimolé, n'agglutinent que peu ou pas l’antigène traité à 
l'acétone. Il est ainsi possible d’apprécier le stade de l’infection (37, 123). 

■ Techniques mettant en œuvre des extraits antigèniques soîwMes 
Différentes techniques d'extraction des antigènes sont possibles : broyage des 
toxoplasmes, congélation et décongélation, ullrasonal, lyse osmotique. Les antigè- 
nes solubles peuvent être enrichis en protéines de membrane, en particulier La pro- 
téine P30, grâce* à l’utilisation d’agents de solubilisation des composants membra- 
naires. Les protéines recornb manies sont encore peu utilisées dans ce diagnostic. 

Réaction de fixation du complément 
Méthode ancienne, n'est plus pratiquée. 

Hémagglutination indirecte 

Elle est réalisée à partir de La Fixation d’un antigène soluble sur des hématies (118, 
120). L'emploi du 2 mercaptp-é thanol permet de rendre spécifique la réaction 
pour la détection des IgG. Elle ne doit pas être utilisée pour la détection des IgM. 
Les anticorps IgG sont détectés avec retard en début d’infection. Cette détection 
est d’autant plus tardive que l’antigène est à composant majeur cytoplasmique. 

Réaction d’agglutination de particules de latex sensibilisées 
Elle est basée sur un principe comparable à celui de la réaction d’hémagglutina- 
tion- Des particules de latex sont revêtues d'antigènes toxoplasmiques solubles 
(113). De réalisation très simple et rapide k exécuter, la réaction s'effectue habi- 
tuellement sur lame sans diluer le sérum. Un phénomène de zone est observé lors- 
que les titres en anticorps sont très élevés, conduisant â de faux négatifs. Méthode 
qualitative, ce dépistage doit être couplé à une méthode de titrage quantitatif pour 
les IgG, De faux positifs peuvent être observés, liés a des IgM non spécifiques car 
cette méthode détecte l’ensemble des immunoglobulines sériques. 

Réactions immuno-enzymatiques 

Ces techniques ont été appliquées initiale ment au sérodiagnostic de la toxoplas- 
mose il y u une vingtaine d’années (109, 119, 128). Des antigènes solubles, enri- 
chis en composants membranaires, en particulier en protéine P3Ü, sont fréquem- 
ment utilisés. Les antigènes fixés sur un support solide sont incubés avec une 
dilution de l’échantillon sérique. Les anticorps spécifiques se fixent, puis sont mis 
en évidence par une antiglobuline ami-IgG, anti-lgA ou anti-IgM humaine mar- 
quée par une enzyme. L’hydrolyse d’un substrat spécifique aboutit â la formation 
d'un composé coloré ou fluorescent quant ifiable grâce â un specirophotomëtre ou 
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un fl uo rimé ire. Ces méthodes sont actuellement utilisées par la majorité des bio- 
logistes, Elles om t'avantage d cire automatisables et reproductibles. La .sensibilité 
et la spécificité dépendent du réactif. Elles demandent encore une standardisation 
au niveau de la caractérisation des antigènes et au niveau de l'expression des résul- 
tats en unités internationales. Les résultats ne sont pas superposables ni d'un réac- 
tif à un autre, ni avec les autres techniques (42), La nature du support des antigè- 
nes, le mode de révélation, l'étalonnage, expliquent ces différences. 

Les réactions sérologiques où les antigènes sont des extraite parasitaires solubles détec- 
tent généralement tes anticorps IgG moins rapidement après la séroconversion ( 108). 
Si les anticorps IgG sont spécifiques et faciles à mettre en évidence, excepté pour 
les Litres limites se situant autour du seuil de spécificité des méthodes, il est plus 
difficile de détecter les IgM spécifiques. Pour ces dernières, des résultats fausse- 
ment négatifs ou faussement positifs sont observés. Les faux négatifs résultent d'un 
phénomène de compétition entre IgG et IgM spécifiques. Les anticorps IgG peu- 
vent saturer les sites antigèniques ci empêcher la fixation des anticorps IgM quand 
ils sont en quantité importante dans le sérum. Les faux positifs peuvent être dus à 
la présente sérique d'un facteur rhumatoïde de nature IgM anti-lgG- Ils sont obser- 
vés si un sérum contient à la fois des IgG anti toxoplasmiques et un facteur rhuma- 
toïde. La présence d'IgM naturelles est une autre cause de faux positifs (47, 106). 
Ces anticorps IgM sont indépendants d'une infection toxoplasmique. Ils recon- 
naissent des structures antigèniques du toxoplasme, lis sont absorbés par les sus- 
pensions du parasite. Ils sont absents du sang du cordon ou du nourrisson tant que 
les IgG maternelles antitoxoplasmiques sorti présentes (47). 

En prétraitai! i les sérums avec un réactif qui élirai ne les IgG par absorption à laide 
d'une anliglobuline anti-lgG humaine, tes interférences dues au facteur rhuma- 
toïde et. le phénomène de compétition observé pour les titres élevés en IgG sont 
évités. En revanche, les IgM naturelles ne peuvent pas être différenciées des IgM 
spécifiques et éliminées. 

■ D'autres méthodes basées sur cm principe différent ont été proposées 

Méthodes par imnninocaptuTe 

Simples à exécuter, les tests par immunocapture des IgM sériques ont été les pre- 
miers mis en oeuvre, évitant les phénomènes de compétition entre les IgG et les IgM 
spécifiques ainsi que les interférences dues au facteur rhumatoïde. La recherche des 
IgM spécifiques comporte deux étapes. La première „ commune â toutes les techni- 
ques, correspond à l’immuntJcapTure des IgM du sérum par une qntiglobliline 
antichaîne Jl humaine fixée sur un support. Les IgM capturées sont ainsi séparées 
des autres composants du sérum, donc des IgG. Dans la deuxième étape, l’antigène 
toxoplasmique CSL rajouté. Une réaction antigène anticorps se produit qui peut être 
quantifiée de différentes manières, Dans 11 SAGA (IgM Immunosorbctu Agglutina- 
tion AssayX les IgM antitoxoplasmiques sont révélées par laddi lion de suspensions 
de toxoplasmes à différentes concentrations (50). Une réaction positive se traduit 
par une agglutination des toxoplasmes. De réalisation simple „ elle nécessite des 
suspensions d'antigènes très standardisées. L'ISAGA est actuellement la méthode la 
plus sensible pour délecter les anticorps IgM. Dans les techniques immuno-enzy- 
matiques, la révélation se fait habituellement par addition d’antigènes solubles puis 
révélation par des anticorps an ti toxoplasmiques marqués par une enzyme et hydro- 
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élevés persistent pendant plusieurs mois, minimum 6 à 8 mois puis diminuent len- 
tement. Lorsqu'on met en œuvre des Extraits antigèniques solubles, les anticorps 
IgG sont détectés plus ou moins précocement suivant la nature de l'antigène, 
extrait soluble cytoplasmique pur ou mixte enrichi en antigènes membranaires. Le 
décalage est de quelques jours à I mois par rapport aux anticorps de spécificité 
and membranaire ; les IgG augmentent puis atteignent un maximum 3 à 6 mois 
plus tard. Quelle que soit 3a technique, les titres ensuite décroissent, Des taux rési- 
duels sont le témoin d'une immunité ancienne. 

■ Anticorps IgA 

La sécrétion des anticorps IgA survient dans le premier mois de linfection, À cette 
période, leur cinétique est comparable à celle des IgG, La production est maximale 
2 à 3 mois après la contamination. Elle se négative» dans la majorité des cas, dans 
un délai, de 1 an. Toutefois» l’absence de production d’anticorps IgA a pu être 
observée lors de séroconversions (environ 5 % des cas). Au cours des réactivations 
toxoplasmiques, elles peuvent être détectées. 

Une courbe théorique d'évolution des anticorps IgA, IgG et IgM au cours d’une 
toxoplasmose acquise est présentée dans la figure 2 » 



IgM eü IgA détectées par une méthode d'irtlrrm nuCapture et IgÜ détectées par technique d'immiino- 
fluorescence- 

Ftoin 2, Cinétique d'évolution des anticorps IgG, IgM et IgA au cou rsd r une toxoplasmose évolutive. 


Si cette évolution est celle de la majorité d'infections» d'autres types de réponses 
humorales peuvent être observés (53) ; 

• réactions majorées et prolongées avec un titre élevé d’IgG, ou bien d’IgG et 
d’IgM, mais persistant pendant des années. Ces formes sont souvent associées à 
des manifestations cliniques ; 
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* réactions, minimes, les tests décelant les IgG passent de négatif à positif mais les 
anticorps IgG n'augmentem pas. Les tests révélant des IgM sont plus ou moins 
fortement positifs. Cette coexistence d IgM et d'IgG à des titres faibles peut se pro- 
longer pendant des mois, voire des années. Ce type réactionnel s'observe très sou- 
vent lorsque le traitement est intervenu précocement. Il peut parfois s’observer 
chez des sujets non traités, le plus souvent sans aucune manifestation clinique ; 

* réactions sans détection d'anticorps IgM. Us tests décelant les IgG spécifiques 
passent: de négatif â positif, puis à fortement positif sans que l’on mette en évi- 
dence d'IgM. Cela suggère des rem lesta Lions. Les lests de détection des IgG man- 
quant alors de sensibilité aux valeurs seuil. 

Il faut savoir différencier un profit sérologique témoin d'une primo- infection toxo- 
plasmique de celui d’une réactivation sérologique qui se caractérise par une aug- 
mentation du litre des anticorps IgG sans détection d'IgM associé ou non à la pro- 
duction d’IgA citez un sujet préalablement immunisé. 

c) Guide d’interprétation de la sérologie de la toxoplasmose 

Le diagnostic repose obligatoirement sur plusieurs critères (H, 16), 

■ Détection des anticorps IgG 

La technique de dosage et le titre des IgG sont à prendre en considération. La tech- 
nique doit être sensible pour dépister des titres très faibles et spécifique de manière 
à conclure avec certitude à une immunité. F.n cas de valeurs limites, un deuxième 
test, de détection des anticorps IgG doit être mis en Œuvre comme le préconise la 
nomenclature des actes de biologie médicale. Les résultats doivent cire exprimés 
en unités internationales par rapport à un sérum étalon de référence, Les seuils de 
spécificité de la technique, précisés par le fabricant , doivent être respectés car ils 
varient avec les réactifs. De ce fait, ils doivent figurer sur tes comptes rendus d'ana- 
lyse, L'augmenta don. la décroissance ou la stabilité du titre des IgG spécifiques 
doivent être étudiées pour donner une interprétation, ce qui impose de prélever 
deux sérums â 3 semaines d'intervalle. Les sérums doivent alors être lestés dans le 
même laboratoire, avec la même technique et dans la même série d examens Pour 
conclure â une augmentation significative du titre des anticorps [gG, cctui-d doit 
être au moins multiplié par 2. l.es anticorps ont une cinétique différente en fonc- 
tion des antigènes contre lesquels ils sont dirigés. Les techniques utilisant des anti- 
gènes membranaires révèlent des anticorps synthétisés plus précocement que cel- 
les mettant en œuvre des antigènes solubles cytoplasmiques, Elles son» donc plus 
performantes pour le dépistage des séroconversions. Un imuemem institué préco- 
cement peut modifier la cinétique des anticorps. La mesure de l’avidité des IgG 
peut contribuer â la datation de l'infection. 

■ Défection fies anticorps IgM 

la mise en évidence des anticorps IgM évoque une infection récente mais n'est pas 
suffisante pour l'affirmer. Produits, en début d'infection, dans les 10 premiers jours 
suivant la contamination, il e»L fréquent de les détecter 1 an après la contamination 
(dans notre expérience, cela a pu être observé 10 ans après l'infection)- Des IgM 
non spécifiques peuvent interférer et entraîner de faux positifs dans les tests 
sérologiques : facteurs rhumatoïdes, IgM naturelles, IgM synthétisées contre 
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d'autres micro-organismes. Le test 15AGA et les techniques immu no-enzymati- 
ques, actuellement les plus utilisés par les biologistes, sont sensibles mais man- 
quent de spécificité. Un tesi négatif n’est pas en faveur d : une infection récente. En 
revanche, si le test est positif, il est difficile de conclure à une infection récente sur 
ce seul critère- D’autres tests sont nécessaires : détection des anticorps IgA ou/et 
mesure de l’avidité des anticorps IgG, 

■ Détection des «mfcprjK fgÂ 

Elle peut contribuer à la datation de l'infection. La synthèse des IgA est moins pré- 
coce que celle des IgM. On n'observe pas d'interférence avec des IgA non spécifiques. 
Un schéma d'interprétation du sérodiagnostic est proposé, basé sur la cinétique 
des anticorps IgG es IgM (fïg. J). 11 est particulièrement important de dater avec 
précision l'infection chez la femme enceinte ou chez le patient immunodéprimé 
pour définir la conduite à tenir ultérieure, 

En règle générale, on peut conclure a une infection récente datant de moins de 
2 mois si une augmentation du titre des anticorps IgG anti membranaires est obser* 
vée sur 2 sérums prélevés à 3 semaines d'intervalle, associée à la présence d'IgM. 
L'infection peut être relativement récente, mais date d'au moins 1 mois si des IgM 
an timembra usures sont à des titres stables, associées à une avidité faible et à la pré- 
sence d'IgM et d lgA spécifiques. Si les IgG sont à des titres stables avec une avidité 
élevée ci associées à la présence d'IgM, l’infection a au moins 4 à 5 mois d’évolu- 
tion. En l'absence d'IgM, la présence simultanée d'IgÀ et d’IgG spécifiques ou 
l'ascension des IgG est en Faveur d'une réactivation sérologique. Ces interpréta- 
tions n,e sont valables que pour des sujets immunocompétents, n’ayant pas reçu 
d ! injection de gammaglobulines ou de transfusions. 

Chez le sujet immunodéprimé, la réponse immunitaire humorale est altérée. Dans 
le cas d'une primo-infection, la synthèse d anticorps peut être abolie ou retardée. 

B. Dépistage de la tOKOplasmôss congénitale : diagnostic prénatal, 
néonatal et postnatal 

Chez b femme enceinte, le dépistage d'une séroconversion toxoplasmique repose 
sur la sérologie. Pour les enfants dont la mère a contracté la toxoplasmose durant, 
la grossesse se pose alors le diagnostic de l’Infection foetale. L'identification com- 
porte un diagnostic parasitologique avec mise en évidence de Toxoplosma gnndii 
eLou u si diagnostic sérologique, 

1. Dépistage de rinfection in tiiero : diagnostic prénatal 

Il a été introduit et développé en France par Daffos €l <if. pour porter un diagnostic 
d' infection fœtale cl traiter in utero le foetus par l’association pyriméthamine et sul- 
famide (36). Cette équipe a ensuite prouvé que le diagnostic parasitologique par 
mise en évidence de Toxnpfasnia gondii dans le liquide amniotique grâce aux tech- 
niques de biologie moléculaire était aussi performa me que le diagnostic établi par 
les recherches paras! roi ogiques et immunologiques sur le sang foetal (82). De ce 
fait, le diagnostic anténatal est établi grâce à une amniocentèse par prélèvement de 
liquide amniofique. 
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Ce diagnostic comporte une recherche du parasite dans le Liquide amniotique par 
deux méthodes, inoculation à la souris et techniques de biologie moléculaire. Le 
liquide amniotique peut être prélevé après la vingtième semaine de grossesse en 
respectant un délai d'au moins 5 à 4 semaines, entre la date de la séroconversion 
maternelle et celte de la ponction, ce qui diminue le nombre de faux négatifs. Ce 
diagnostic est à présent effectué dans tous les cas de séroconversion toxoplasmi- 
que survenue au cours de la grossesse. Le liquide amniotique ne doit pas être con- 
gelé mais conservé à4'*C. Il doit être acheminé dans les 24 heures vers un labora- 
toire spécialisé. 

Le décret n° 95-559 du b mai 1995 précise Les dispositions légales relatives aux ana- 
lyses de biologie pratiquées en vue d'établir un diagnostic prénatal in utero. Une auto- 
risation ministérielle est nécessaire pour réaliser ce diagnostic. Un consentement 
écrit des patientes est requis avant la mise en oeuvre d'un diagnostic prénatal de la 
toxoplasmose. Les copies doivent être adressées au praticien réalisant les analyses et 
doivent être conservées avec le compte rendu (JO., arrêté du 12 novembre 1997), 

a) Diagnostic prénatal par mise en évidence d'ADN toxoplasmique 

La réaction de polymérisation en chaîne (PCR) a été appliquée au diagnostic de la 
toxoplasmose depuis plus de 10 ans (82). Le gène B1 a été fréquemment choisi 
comme cible car il est spécifique de Toxoplusmu gtmdii et répété 35 Fois dans le 
génome du parasite (19), Caicnavc et al ont choisi un fragment de gène d'ADN 
ribosomal également répété un grand nombre de fois (24), Une séquence répétée 
200 à 300 fois dans le génome a été récemment décrite comme spécifique et sen- 
sible pour Je diagnostic de toxoplasmose (23). La mise au point de la technique 
PCR doit être effectuée dans chaque laboratoire, en l'absence de kit spécialisé pour 
ce diagnostic. Les amorces sont choisies dans le gène-cible retenu, 

La technique PCR comporte plusieurs étapes (13). 

La première étape comporté l'extraction de IADN. Dans la deuxième étape est réa- 
lisée l'amplification sélective, ou polymerase çhain reaction (PCR), d'un fragment 
du gène choisi. La PCR est basée sur la propriété fondamentale de l'enzyme ADN 
polymérase qui assure la réplication de P AD N chez les organismes vivants. Cette 
enzyme est capable de recopier un brin d'ADN utilisé comme matrice en un brin 
complémentaire par élongation de l'extrémité 3’DH libre d'une amorce oligonu- 
cléotidique appariée â la matrice. Il s'agit d'un mécanisme de duplication de l'ADN 
in vitro mimant, en vitesse accélérée» la réplication de l’ADN in vivo. Le procédé 
nécessite la succession de nombreux cycles avec trois étapes, chacune se déroulant 
pendant un temps ires court et à une température bien définie. Les trois étapes 
sont la dénaturation de l'ADN par la chaleur qui est rendu monobrin, puis de 
l'hybridation après avoir refroidi le mélange à la température d’hybridation des 
amorces, en Pan de f 'élongation à partir des amorces à la température optimale 
d’activité de 1 enzyme ADN polymérase, enzyme stable à haute température, qui 
assure la réplication de l'ADN. 

Ces différentes étapes réalisent un cycle qui, répété plusieurs dizaines de fois, per- 
met d’obtenir des millions de copies d'un même fragment d’ADN. La technique PCR 
est rendue semi-automatisable par 1 ! utilisation de blocs thermiques programmables. 
Le problème majeur de 3a PCR est le risque de contamination des échantillons par 
les produits d'amplifications antérieures, ce qui impose une organisation adéquate 
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du laboratoire avec Un cloisonnement des locaux en zone pré et posl>PCR. Pour 
limiter ce risque, une enzyme ( l'u racy l» N «glytosy iase ) , capable de détruire d éven- 
tuels amplicons conta mina tus tout en con servant b ADN natif-cible, est ajoutée au 
niveau de la réaction d'amp liÉicalinn génique. 

Dans une dernière étape,, fa spécificité des produits d'ampli ficaii on est vérifiée par 
hybridation avec une sonde. La technique du Southern -blot { transfert de l’ADN 
amplifié sur membrane) a été tout d'abord utilisée. Mais elle se révéle longue cl de 
réalisation délicate. De ce fait* des lests en micro plaques où l'ADN est révélé par 
technique immuno-enzymatique ont été proposés. D’autres systèmes de révélation 
peuvent être utilisés. 

Une nouvelle approche, la PCR en temps réel, est de plus en plus pratiquée. C’est 
un processus automatisé qui repose sur la détection et la quantification d'un émet- 
teur fluorescent dont l’émission est directement proportionnelle à la quantité 
d’ampliçons générés pendant la réaction de la PCR L'augmentation du signal 
d’émission fluorescente est directement proportionnelle à ta quantité d'amplicons 
produits durant Sa réaction. Cette méthode est sensible, rapide, sans manipulation 
post-amp l ifi cation, ce qui réduit les risques de contamination post-PCR (23), 

b) Isolement du toxoplasme par inoculation à la souris 

Cette technique fui la première utilisée pour le diagnostic parasiiolo&Lque (48), 
Dans noire protocole, (Inoculation à la souris est utilisée comme deuxième méthode 
de mise en évidence du toxoplasme dans le liquide amniotique. À partir du culot de 
centrifugation de liquide amniotique, l'inoculation h des souris est réalisée par injec- 
tion intrapéritonéale de 1 niL du culot. Des contrôles sérologiques sont effectués 
chez la souris 4 et 6 .semaines plus tard. En cas de positivité, les kystes seront recher- 
chés au niveau du cerveau. Bien que 3c délai dé réponse soit relativement long, elle 
est d’une meilleure sensibilité que l’inoculation sur culture cellulaire. 

L'inoculation à la souris permet de confirmer les résultats obtenus par les techni- 
ques de biologie moléculaire et reste une technique de référence car elle permet 
d’isoler les souches et de les conserver pour des études épidémiologiques. 

La technique PCR, appliquée au liquide amniotique, a une meilleure sensibilité 
que l’inoculation à la souris, comme loin prouvé plusieurs études (13, 15, 82). 
Une élude toulousaine a démontré une sensibilité de la PCR de 90 % et une Spéci- 
ficité de 100% (16). Dans un autre travail concernant 94 examens prénataux, la 
sensibilité de 3a PCR est de 76 % et la spécificité de 100 % Q IL). Un diagnostic 
anténatal négatif n’exclut pas une infection du foetus. Des faux négatifs sont obser- 
vés par plusieurs équipes dont ta nôtre (8. 36, 80. 107, 1 L3). 

2 . Diagnostic néonatal 

Lorsque le diagnostic prénatal est négatif ou n'a pas été effectué, un diagnostic néo- 
natal s'impose. Outre le bilan clinique et paraclinique, dont un examen du fond 
d’œil et une échographie trans Fo ma nellaire, il comporte un diagnostic parasiiolo- 
gique et sérologique. 

Le diagnostic parasitologique consiste â rechercher le parasite dans le placenta voire 
le sang de cordon. Ces prélèvements doivent parvenir aux laboratoires spécialisés 
qui effectuent ces recherches dans des conditions particulières : 100 à 200 g de 
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donne naissance à des capsules proligères qui peuvent «r tomber » dans la vésicule 
(vésicules endogènes). Il est admis, classiquement, que la membrane proligère 
peut également bourgeonner à l extérieur de l'hydatide (vésicules exogènes) ; 

à l'intérieur 

— le liquide hydatique normalement ci air et limpide, « eau de roche ». Sa com- 
position chimique comprend des électrolytes, des acides nucléiques, des lipi- 
des, des protéines (des enzymes) et des déchets azotés eu concentrations 
variables. Le liquide hydatique contient des antigènes majeurs ayant une 
grande importance dans 3e diagnostic biologique (dont 3 'antigène A plus 
connu sous 3e nom d’antigène 5, qui est une lipoprotéine thermolabde) ; 

- le sable hydatique : il est constitué par des éléments figurés qui ont sëdimenté 
aLt fond de la vésicule. Il existe deux, types d'éléments : 

- les capsules (ou vésicules) proligères : elles ont bourgeonné a partir de la 
face interne de la membrane proligère (vésicules endogènes, entre 200 et 
500 pm au début) et peuvent s'en détacher, 

- les protoscülex (entre 60 et 100 pm) : ils sont en 1res grand nombre dans 
l'hydatide quand les conditions sont favorables. En revanche, ils sont rares 
ou même absents chez un Hl mal adapté. Ces protoscolev peuvent, à leur 
tour, produire de nouvelles vésicules (+ vésicules filles #). Us correspondent 
au stade larvaire ultime du parasite. Après s’être dé vagi nés, ils se transfor- 
ment en adulte chez 3 'HD. 

Tomes les vésicules contiennent du liquidé hydatique ci bourgeonnent des 

protoseolex. 

Si l’hydatide se rompt, spontanément ou après traumatisme, les protoseolex 
peuvent bourgeonner et. donner de nouvelles formes larvaires responsables 
de dissémination (hydalidose secondaire). 


B. Cycle 

Il est hêtéroxènç (dixêne f.é, à 2 hôtes). 


1. Cycle naturel 

Les vers adultes vivent dans l'intestin grêle tic l’HD, un canidè domestique, généra- 
lement le chien (mais quelquefois citez un canidé sauvage) : ils y sont très nombreux 
et en général bien tolérés. Le dernier anneau, gravide (entre 500 et 800 œufs), est 
éliminé avec les déjections- Ne possédant pas d'orifice de ponte, ce segment ovigere 
est lysé dans le milieu extérieures libère de nombreux embryophores. Ces éléments 
sont très résistants : 1 an entre - 5 °C et + 30 "C, 1 5 jours dans le formol officinal. 
Les embryophores libérés sont ensuite ingérés par des Hl réceptifs, des herbivores 
(essentiellement des moutons mais également des bovins, des caprins, des équidés, 
des porcins, des camélidés..,). Les embryophores ingères libèrent les embryons 
h exacanthes qui traversent la paroi digestive et gagnent divers tissus et organes par 
voie sanguine (poumons et foie té plus fréquemment). Le ou les embryons, une 
fois Fixés, sc transforment en hydaîide. Chez le mouton, cette larve devient infes- 
tante pour le chien en I an et le demeure plusieurs années. 
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li. Clinique 


A. Généralités 

La parasitose peut Être asymptomatique pendant de nombreuses années. Son dia- 
gnostic est alors souvent fortuit (imagerie médicale ou autopsie}* 

Lorsqu’il existe des manifestations cliniques, elles ont un aspect polymorphe en 
fonction du nombre de larves, de leur volume et de leur localisation (ThydaUdc 
pouvant se développer dans pratiquement tous les tissus), 

L'hydatide est dangereuse par son action mécanique (compression d’organes) et 
son action toxique, 

La complication majeure est la fissuration de Vhydatide, voire sa rupture, ce qui, 
en plus des surinfections, peut èure la cause d’un essaimage (donc risque çThydaü- 
dose secondaire) ch plus grave encore dans l'immédiat, d'un choc anaphylactique. 

B. Hydatïdose hépatique 

C’est la localisation la plus fréquente : environ 70 % des cas (le foie est le premier 
filtre rencontré par l’embryon hexacanllie). 

L’bydaiidose hépatique se présente souvent comme une hépatomégalie bien tolé- 
rée, dé découverte fortuite. 

Cependant elle se complique fréquemment : 

* ouverture dans les voies biliaires pouvant entraîner coliques hépatiques, angio- 
eholile et ictère réleniLûtind ; 

* fissuration du kyste entraînant une infection subaigu è qui fragilise le kyste : 

* rupture du kyste dramatique à plus ou moins brève échéance 

* compression des voies biliaires ex ira hépatiques (ictère rëtentionnel), du sys- 
tème porte (hypertension port ale). 

€. Hydatidose pulmonaire 

* Elle est assez fréquente et représente entre 25 % et 30 % des cas ; 

* Elle est soit secondaire à une hydatidose hépatique, suit primaire lorsque 
l’embryon hexaumthe est passé dans k- foie sans s'y fixer : 

* Elle est souvent asymptomatique jusqu'à Sa rupture de l'hydatide dans Ses bron- 
ches qui sc manifeste par une * vomique hydatique •» (liquide clair souvent mêlé 
de sang et de fragments de membranes larvaires). Cette rupture peut être respon- 
sable de dissémination ; 

* Symptomatique, elle s'accompagne dé loua, dé douleurs thoraciques, d’une dys- 
pnée, parfois d'hémoptysies. 


D, Hydatidose splénique 

* Elle représente environ 7 % des cas ; 

* Elle est souvent secondaire, mais elle peut être primaire ; 


Copyrighted material 



Hidden page 



Hysle nyclâî’Qiie è Ecnimcoocvs gramtosus 


607 


B. Diagnostic parasitologique 
L Direct ou de certitude 

C'est un examen rarissime puisqu'il ne faut jamais ponctionner une hydalide (ris- 
que d’essaimage). Cependant, il arrive que le biologiste ait à observer des éléments 
parasitaires : 

■ dans une # vomique hydatique « : présence d’un liquide clair nu contenant du 
sang, de fragments de membrane blanc nacré, quelquefois de petites vésicules 
visibles à l’œil nu. L’examen microscopique permet de mettre en évidence des 
protoscolex et surtout les crochets caractéristiques ; 

* dans- des fragments de pièces Opératoires ou dans les produits obtenus au cours 
de la technique PAIR, utilisée pour le traite ment. 

2 . indirect (essentiellement sérologique) 

L'activation des mécanismes de l'immunité cellulaire est importante dans 
l'hydatidose ; des lests menant eti cvkten.ce ce type de réponse ont été utilisés 
( i iitradermo-r éact io n de Casoni). Us se sont révélés peu sensibles, peu spécifi- 
ques ; ils ont été abandonnés. 

Depuis le JO n° 12 de 1995, réactualisé par la version 22 de la T NE, les techniques 
à utiliser pour la sérologie de l'hydatidose sont précisées : 

* pour le dépistage, au moins 2 techniques doivent être mises en œuvre parmi les 
suivantes : ëlectrosynërcse (ELS), hémagglutination indirecte (HAGtbh immu- 
noenzymologie (1E A), immunofluorescence indirecte (IF! J ou double immuno- 
diffusion ÜT>D) ; 

* la confirmation du diagnostic JuiL ULiliser une des techniques suivantes : cnëlec- 
irasynérèsé (CO ES), immunoélectrophorèse (1ELP) ou immudoempreinte (!E) ; 

* le suivi, avec examen itératif du sérum ayant servi au dépistage, doit utiliser une 
des techniques du dépistage. 

Dans tous les cas, le biologiste don indiquer les i edi niques el les réaclifs utilisés, 
les seuils significatifs, et donner une conclusion. 

Bien que cela n apparaisse, au JO, qu’en te qui concerne la coë le ctrosy n êrèse , il est 
impératif de toujours utiliser des sérums témoins positifs et négatifs lors de la réa- 
lisation de ces diverses techniques., 

Quelle que soit la technique 1 utilisée (en sachant que les 3 techniques de « confir- 
mation » sont très spécifiques), les résultats sont variables : 

* selon la localisation de l’hydaiLde : 

- environ 90 % de résultats positifs clans les kystes du foie, 

- environ 50 % de résultats positifs dans les kystes du poumon, 

- des réponses très faibles, voire nu lies pour les kystes osseux, rénaux, cardiaques : 

* selon la viabilité de l'hydatide : 

- les réponses les plus Fortes sont obtenues avec les kystes fissurés ou rompus, 

- les réponses faibles ou nullessnni obtenues avec les kystes calcifiés ou stériles 
(dépourvus de protoscolex). 

Après exérèse, tes résultats de la sérologie doivent se négaii ver entre 12 et 18 mois. 
Si le taux des anticorps (dans le cas des réactions quantitatives) reste stable ou aug- 
mente de façon significative, il Faut craindre un essaimage secondaire. 
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IV. Prophylaxie 

Erhinotoccusgramilcïsus est un complexe comprenant plusieurs * souches », * varié- 
tés » ou * sous-espèces », La prophylaxie sera donc différente selon le type de foyer, 

A. Cycles sauvages 

Dans le cas de cycles « sauvages *, la prophylaxie relève de l'utopie. 


B. Cycles domestiques 

Dans le cas de cycles « domestiques », deux situations peuvent se présenter ; 

* les zones dans lesquelles le chien est considéré comme « l 'animal fidèle » h vivant 
au contact permanent des êtres humains» adultes cl enfants. Dans ces zones „ la 
prophylaxie, bien menée, a permis la diminution de la prévalence de l’hydalidose 
en Nouvelle-Zélande et son éradication en Islande, à Chypre et à Malte ; 

* les zones, en revanche, où le chien est un animal rejeté des humains, ce qui 
implique des cycles chez les chiens errants. 

Dans ccs deux cas, il faut ; 

* une bonne éducation sanitaire des populations : laver les mains, laver les fruits 
et légumes ; rte pas caresser de chiens inconnus, se méfier des bacs à Sable des 
parcs et jardins ; 

* en zone d'endémie, abattre les chiens errants ; 

* interdire rentrée des abattoirs aux chiens ; 

* interdire les abattages artisanaux ou privés de moutons et autres Hl ; 

* en zone d'endémie, bien enterrer les viscères parasités des HI ; 

* traiter les chiens domestiques parasités par 5 ni g/kg de praziquanlel. Les chiens 
sont enfermés pendant au moins 24 heures et leurs déjections sont brûlées. Ces 
traitements doivent être renouvelés régulièrement (toutes les 4 ou 6 semaines). 
En particulier., il est recommandé de vermifuger les chiens de bergers avant le 
départ et au retour d'alpage. 


V. Traitement 


A. Le traitement de choix est chirurgical 

Mais il n’est pas toujours réalisable (kystes inaccessibles, kystes multiples). 


B. Le traitement médical 

On utilise lalbendazoLe (Eskacole^, comprimé de 400 mg, liste 11, réservé aux 
hôpitaux, à utiliser m milieu hospitalier). 
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L'homme joue donc le rôle d'hôte intermédiaire. L'hydatide peut se développer, len- 
tement, dans à peu prés tous les tissus de l'homme. Elle est dangereuse par ses 
actions mécanique et toxique. 

Chez l'homme, l'hydatidose peut rester longtemps asymptomatique. Lorsque les 
manifestations cliniques apparaissent, elles varient en fonction du nombre des lar- 
ves, de leur volume et de leur localisation. Les localisations hépatiques et pulmo- 
naires sont les plus fréquentes, 

Le diagnostic biologique repose essentiellement sur la sérologie. Le biologiste doit 
utiliser au moins 2 techniques pour le dépistage et une autre pour la confirmation, 
Après exérèse, les résultats sérologiques doivent se négativer entre 12 et 1S mois. 
La prophylaxie, utopique dans les foyers où se déroulent des cycles « sauvages *, 
peut,, quand elle est bien menée dans les foyers « franchement domestiques *, 
entraîner une diminution de la prévalence de la parasitose, voire son éradication. 
Elle repose sur l'éducation sanitaire des populations, le traitement des chiens 
domestiques parasités, l'interdiction de la présence de chiens aux alentours et dans 
les abattoirs. 

Quand il esi possible, le traitement de choix est chirurgical. La technique PAIR est 
même quelquefois suffisante, Le traitement médical, souvent associé au traitement 
chirurgical, utilise i'afbendazote. 


Four en savoir plus 

* ANOFEL, Campus numérique de pnrasi tolugie-rny volngie ; htlpV/www.uv]>5, Urtiv-piirisS.fr/ 
ca n i p u sSfe 2 d pa nsi Lologi e 

* ESanque tk données sur Lç m-édicamenl : htLp://u’ww.EherLaquc.Ljr^ 

* Beugncl F., Bdurdûiseau G. cl Diirjj H. » Abrêgt de patasiujlogie clinique des carnivores 
domestiques », Vol I. Parasitoses digestives ; Kalianxis Clichy. 2004. 

* Bronsreln J, -A. et Klolz F. Gesiodoses larvaires, Maladies infectieuses. Encycl Med Chir 
(Elsevicir, Paris), 2, 2005 r 59-h3. 

* Geniers far Disease Canrrol and Prévention. Division of Parasiuc Diseases. Laboraiory 
Idendfioaiion of Parasites of Public Health concern : firCj-iVAwiiv. Jpti!. cdc.gpvftlpdx 

* Rcmy-Kristenscn A. et Pesson B. * Mi^an ismes d'action des an ti parasitaires » in Pliuirma- 
toîw^ic mu-tandaire, Landry Y. et GlcsJ.-P. Ameue Paris, 2 e èd.. 1993 : 695-725. 
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L j épidémiologie étudie fa fréquence et la répartition dans le temps et dans l'espace 
des problèmes de santé dans des populations humaines, ainsi que le rôle des fac- 
teurs qui les déterminent. 

L 'objet d'investigation de l'épidémiologie est tout ce qui a trait à la santé d'une popula- 
tion ; les décès (la mortalité), les maladies Va morbidité}, les conséquences des maladies 
(incapacités, handicaps) et le$ éléments de bonne santé (performances, adaptation}. 

En revanche, t 'épidémiologie n'a pas habituellement les moyens d’étudier les mécanis- 
mes qui expliquent le déclenchement des problèmes de santé. Pour ce faire, elle doit 
collaborer avec d'autres spécialités et notamment les sciences sociales et biomédicales. 
Selon les questions posées et les méthodes utilisées pour y répondre, trois branches 
de l ‘épidémiologie se distinguent aujourd'hui s 

* I épidémiologie descriptive : elle étudie la fréquence et la répartition des problèmes 
de santé dans une population en établissant les taux entre sujets atteints par une 
condition et le reste de la population. Elle n'établit pas de lien de cause à effet mais 
se contente de décrire des phénomènes de santé ; 

* f 'épidémiologie explicative (analytique, étiologique) i elle étudie le rôle de /‘expos/* 
tiers à des facteurs susceptibles d'intervenir dans l'apparition d’affection. Elle pro- 
cède par comparaisons des taux. Elle établit des liens de cause à effet ou simple- 
ment met en évidence des associations entre facteurs de risque et maladies ; 

* l'épidémiologie évaluative : elle évalue les résultats d'actions de santé dans 1a col- 
lectivité en comparant, par exemple, le bénéfice d'une action sanitaire au sein d'un 
groupe avec un groupe n 'en bénéficiant pas. 


I. Épidémiologie descriptive 

L'épidémiologie descriptive consiste a mesurer l' importance des problèmes de 
santé dans la population. Bile étudie la distribution des affect Ions an sein d’une ou 
plusieurs populations. 

Elle établi! des taux de sujets atteints par une condition dans une population en 
fonction des caracièrisiiqucs des personnes, de la répartition géographique et de 
l’évolution dans le temps (par exemple, fréquence des décès dus â une maladie). 
Enfin, die étudie la variation des taux en fonction des phénomènes susceptibles de 
les influencer comme l’espace (géographie), le temps et les caractéristiques des 
personnes {sexe, âge). 


A. Les indicateurs de santé 

La connaissance de l’état de santé d’une population s’exprime à l’aide d'indicateurs 
de santé, 

Certains indicateurs concernent la durée moyenne de vie à un âge donné, ou espé- 
rance de vie. C’est le nombre moyen d’années de vie qu’une personne peut espérer 
vivre, qui, sans précision, est considéré à la naissance, sinon à l’âge précisé. 
D’autres indicateurs, les taux, reflètent la Fréquence d'un événement : 

R mv = Cas recensés _ , oî 
Effectif population 
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Les principaux (aux sont les suivants : 

* La mortalité 

Les cas recensés sont le nombre de décès survenus dans la population étudiée 
durant la période considérée ; 

* La morbidité 

Il s’agit, du nombre total de malades dans une population, maladies entraînant 
ou non h mort ; 

* L'incidence 

C’est le nombre de nouveaux cas d’une maladie, apparus dans la population 
durant la période considérée. L'incidence renseigne sur les conditions de surve- 
nue de cette maladie, 

Le taux d’attaque est un cas particulier. Il s'agît du nombre de nouveaux: cas 
d’une maladie apparaissant sur une période donnée, et rapporté aux sujets sus- 
ceptibles dette atteints (par exemple, intoxication, irradiation, infection noso- 
comiale) ; 

■ La prévalence 

U s’agit du nombre global de cas d'une maladie. El est défini, soit à un instant 
donné (prévalence instantanée), soit sur une période donnée. Ici, on s'intéresse 
au nombre de personnes souffrant d’une condition défavorable. 

L’étude des phénomènes est souvent affinée grâce au calcul des taux spécifiques de 
mortalité ou de morbidité en fonction des maladies, des professions ou d’autres 
caractéristiques. 

La difficulté de l'épidémiologie réside dans l’interprétât ion des taux car ceux-ci 
reflètent des phénomènes divers et conjugués. 

Par exemple, les taux globaux et spécifiques sont très influencés par la structure 
d’âge de la population considérée. Dr, il est nécessaire de définir cette structure 
d’âge si l'on veut pouvoir juger de l'existence d'une différence entre deux popula- 
tions, indépendamment de leur structure d’âge. 

Afin d’éliminer l’effet des différences entre populations à comparer pour une varia- 
tion considérée (âge), il existe des méthodes de standardisation : 

* Méthodes de standardisation directe 

Elles permettent de comparer deux populations de grandes tailles en de finissant 
une population de référence, On calcule le taux que l'on s'attendrait à trouver 
dans les populations étudiées, si elles avaient toutes la même composition selon 
la variable à ajuster. On parle alors de S aux standardisé* (sur l'âge par exemple). 

Généralement., en cas de comparaison de deux populations, Lune d'elles sert de 
population de référence ; 

* Méthodes de standardisation indirecte 

H s'agit de comparer le nombre de cas observés dans une petite population, et le 
nombre de cas attendus si on lui applique les taux existant dans chaque classe 
d’une grande population (prise comme population de référence). On calcule 
donc le nombre de décès attendus dans la petite population si elle mourrait 
comme dans la grande. Les taux obtenus sont appelés des rapports standardisés 
de mortalité (SM R : Srcmdtirdizeci Mmiabtv Rutia) ou d’incidence (SIR : Stumïur- 
dizeâ Incidence ftafro). 
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B. Sources de données sur la santé d'une population 

1. Sources de données pemaneittis 

Pour décrire l'étal de santé d'une population, il est important de connaître tes 
caractéristiques des personnes, 

Uîûsee (Institut national de la statistique et des études économiques) est un orga- 
nisme d'Etat ayant en charge les données démographiques Françaises : il publie 
régulièrement des données selon les critères géo-admin ist ra t i fe {naissances* 
décès. et sociudé biographiques {sexe, catégorie socioprofessionnelle...). 

Dans le cas où la population étudiée est definie selon d'autres critères (socto pro- 
fessionnels*..). les sources de données sont plus diverses (service du personnel, 
se rv i ces publi es „ . J . 

Lorsque les données n existent pas, on est alors amené à réaliser une enquête 
auprès de la population concernée. 

Les numérateurs des taux sont constitués par les effectifs des cas présentant le pro- 
blème de santé considéré. Les sources de données varient selon la nature du pro- 
blème de santé. 

Pour la mortalité, en France, Flnserm (Institut national de la santé et de la recher- 
che médicale) a la charge de collecter le nombre de décès, et l'insee les causes de 
ces décès (confidentialité). Au plan in ter national* c'est l’Organisation mondiale de 
la santé (OMS) qui s’en charge et qui établit une Classification statistique Lnterna- 
lionafe des maladies et des problèmes de santé connexes (CSM). 

En revanche, il ifcxisu* pas de recueil exhaustif et permanent pour la morbidité. L'inci- 
dence véritable d'une maladie sur un territoire ne peut être connue que grâce aux rares 
registres de maladies qui existent ou aux données tl origine médico-administrative. 

La difficulté d’obtention de données sur là morbidité enLraîne la nécessité de réa- 
liser des enquêtes spécifiques dans la population. 

2. Enquêtes spécifiques dans la population 

Il existe plusieurs types d'enqtièLe spécifique. 

a) Les enquêtes transversales ou dites de pré valence 

Elles permettent de recenser les effectifs concernes à un moment donné. 19 s'agit 
d’une observation ponctuelle de la population qui renseigne sur La prévalente mais 
pas sur l'incidence de la maladie. Les» enquêtés transversales exhaustives, parfois 
nécessaires, sont rares car très lourdes. 

Les enquêtes Longitudinales qui estiment le nombre de nouveaux cas dune mala- 
die dans une populal ion pendant une période donnée permettent de renseigner sur 
le taux d'incidence. 

b) Les enquêtes par sondage 

Files consistent à observer un échantillon représentatif de la population, mais 
beaucoup plus petit qu’elle. La représentativité est obtenue par tirage au sort (son- 
dage aléatoire et échantillon aléatoire). Le phénomène de fluctuation d'échan- 
tillonnage, dû. au tirage au sort, est contrôlé grâce aux méthodes statistiques d’ana- 
lyse d’échantillons aléatoires. 
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Exemple : tas de l'exposition à un produit X et survenue d’un cancer broncho- 
pulmonaire. Cette association peut être en fait liée au tabac (facteur de confu- 
sion J, si le tabagisme est plus élevé dans la population exposée au produit X étu- 
dié que dans la population non exposée. 

Il existe des méthodes (sélection de sujets et de lests statistiques) qui permettent 
de prendre en compte un ou plusieurs facteurs.de confusion et de les neutraliser, 
L’élude bibliographique permet de repérer les facteurs de confusion potentiels à 
l’avance. 

Cependant* il peut toujours exister un facteur de confusion inconnu, Pour affir- 
mer une relation causale, il faudrait faire une enquête expérimentale en dispo- 
sant de groupes absolument comparables ; malheureusement, dans la pratique, 
l'enquêteur se trouve le plus souvent dans une situation d'observation. 

Il faut donc s'entourer d^un certain nombre de garanties pour soutenir la thèse 
d'une relation de causalité, à savoir : 

- la séquence dans le temps : l’exposition au facteur précède l’apparition de la 
maladi e, 

- la constance et la reproductibilité de l’association. 

- la force de l'association statistique, 

- l'existence d'une relation dose-effet, 

- l’effet d’une intervention supprimant le facteur de risque (un des meilleurs 
arguments de causalité lorsqu'il peut être observe), 

- la cohérence avec les connaissances actuelles. 


B. Méthodes d’enquêtes à visée explicative 

Les enquêtes épidémiologiques sont des observations organisées d’une population 
dont l'objectif est de recueillir les informations nécessaires pour établir les risques 
relatifs. 

Une étude épidémiologique à visée explicative consiste à vérifier l'hypothèse dé 
relation causale entre exposition a un facteur de risque et survenue d’un problème 
de santé. 

Selon la nature du problème étudié et le contexte dans lequel l'élude se déroule, 
les modèles d'investigations peuvent différer. 

Cependant ÿ la méthode générale est vague : il s agit de comparer des groupes dé 
sujets diversement exposés au facteur de risque supposé, et dont certains sont 
atteints de la maladie étudiée et d’autres non. 

Lors de ces enquêtes. Ces données sont recueillies au niveau des individus afin 
d'améliorer leur quali Le et leur quantité (détermination et éliminai ion des facteurs 
de confusion), 

Pour vérifier une relation de causalité entre un facteur de risque et une maladie, la 
meilleure méthode est de comparer l'incidence de cette maladie dans des groupes 
de sujets diversement exposés au facteur. La modification de l'incidence de la 
maladie est évaluée grâce à un indice épidémiologique : le risque relatil. 

Le risque relatif est lé rapport de l'incidence dans le groupe exposé et de l'incidence 
dans le groupe non exposé. Il représente la mesure du rôle étiologique du facteur 
de risque. 
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1. L’enquête exposés-non exposés 

Le principe de l'enquête exposés-non exposes est le suivant : 2 groupes sont cons- 
tituas, un groupe expose au facteur de risque et un groupe non exposé (/ig. 1). 
Puis, les groupes sont surveillés pendant une période d observation au cours de 
laquelle on enregistre l'apparition de la maladie. L’enquête comparera la propor- 
tion de sujets malades dans les 2 groupes, ex posés- non exposés. On parle aussi 
d’étude cohorte prospective., 

Dans ce type d’enquête, le Facteur d : cx position est dit contrôlé alors que la maladie 
est le facteur aléatoire. 

Les modifications d'exposition au Facteur ainsi que l'incidence de la maladie sont 
mesurées pendant toute la durée de la période d’observation. 

À la fin de la période, les données recueillies permettent de calculer les risques 
relatifs et de faire l'estimation de l'incidence de la maladie dans la population, dans 
la mesure où les échantillons de sujets sont représentatifs (fig. 2). 

Parmi les sujets, tous non- malades (M ) au temps t y: certains sont exposés au fac- 
teur du risque étudié CE* J et certains ne sont pas exposés (Fr). Dans chacun des 
groupes, certains deviendront malades (M + > au temps i r 



tu 1 , Temps, 

Ve üigntfie malades (c'est-à-d i ra tes ras incidents pendant lia période d'observation) 

M- signifie non malades (c’est-à-dire les sujets indemnes a la fin de la période d’observation) 
t + mgnific exposés au facteur de risque 
E " signifie* aran expriséx au facteur de risque 

Figure 1, Principe de l' enquête exposés- non exposés 
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L'avantage de ce type d'enquête est de pouvoir calculer directement les risques relatifs 
qui traduisent l'association existant entre la pathologie et te facteur de risque étudié. 
Ses inconvénients sont qu'il s'agit d'enquêtes prospectives, avec parfois des delais 
d'étude et des coûts importants. Ces éludes exposent à un grand nombre de sujets 
perdus de vue et sont non applicables aux pathologies rares. 


2. L’enquête cas-témoins 

Elle est utilisée lorsque l’enquête exposés-non exposés est irréalisable (coûts et 
délais trop importants), bien que théoriquement moins adaptée rt l’analyse d’une 
relation causale. 

Le principe de l'enquête cas-témoins est de sélectionner un groupe de sujets 
atteints de la maladie étudiée (les cas), et un (ou plusieurs) groupe(s) de sujets 
indemnes de cette maladie (les témoins). Puis, l'exposition aux facteurs dé risque 
ei aux I acteurs de confusion éventuels est recherchée dans le passé dé chaque sujet 
de l’enquête Çjïg. 3). Dans ce type d'enquête, la maladie est le facteur contrôlé et 
l'exposition le facteur aléatoire. 



( 0 Temps. 

le schéma suivant (à comparer avec celui d'une enquête expnR-és-nan expnsëü : ci. supra't itpré- 
sente Ifl situation pour une enquête tas-îèmnins. 

Figure 3. Principe de l'enquête cas-témoins 


L'épidémiologiste fixe l’effectif des groupes de cas et de témoins pour avoir une 
efficacité maximale des tests statistiques utilisés. Mais dans ces conditions, résu- 
mât! un de r incidence des exposés et des non exposés au facteur est impossible. 
L’enquête cas-témoins concerne souvent des maladies rares pour lesquelles il est 
difficile d'effectuer un suivi long et comportant un risque élevé de perdus de vue. 
Néanmoins, pour des maladies rares et des groupes de cas ei de témoins représen- 
tatifs, Il est possible de calculer un risque relatif estimé, le R RE (wM-s-ratio). 

Le RRE estime l’augmentation de la probabilité d’avoir la maladie après exposition 
au facteur de risque, en comparant la fréquence de l’exposition chez les malades 
(les cas) et les non- malades (les témoins) {/ig. i), 

Parmi les sujets choisis au temps t Q de l'étude pour être déjà malades (M*) ou 
indemnes (M - ), on cherche dans leur passé ceux qui ont été exposés au facteur dé 
risque ( E + ) et ceux qui ne l'ont pas été (E“). 

Les sujets exposés ont une probabilité d'avoir la maladie qui est RRb fois celle des 
non exposes. 
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Les cases ont U même signification que dans l'enquête exposés-non exposés et la formule du ris- 
que relatif estimé (RR£> est identique à celle du risque relatif ; 

Flgurs 4 . Principe de calcul du risque relatif estimé 

Bien que théoriquement niai adaptée au jugement de causalité, l’enquête eas- 
lémoLns permet d'obtenir rapidement des réponses aux questions posées, et ce à 
moindre coût car les groupes sont de faibles effectifs. 

Cependant, il est impossible de connaître l'incidence d’une maladie, et les nom- 
breux biais qui existent dans ces enquêtes rendent les résultats moins fiables que 
ceux des enquêtes exposés-non exposés. 
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III. Les biais en épidémiologie 


Un biais se définit comme une erreur systématique qui s’introduit dans une 
enquête épidémiologique. Il tend à produire une estimation fausse, supérieure ou 
inférieure à la vraie valeur du paramétre étudié du paramètre suivi (fréquence 
d'une maladie dans la population, risque relatif). 

L’épidémiologiste peut commettre d'autres types d'erreurs (calculs, interprétations 
statistiques). 

Il faut donc distinguer les biais, erreurs systématiques qui vont entraîner une non- 
validité des résultats, des erreurs aléatoires qui sont dues au hasard. 

Les biais peuvent être liés à toutes les personnes intervenant dans l’étude et peu- 
vent être introduits directement ou indirectement, délibérément ou non. 

Ils peuvent être liés à une revue de littérature-santé non exhaustive, un mauvais 
recueil d’informations, une sélection non adéquate des sujets... 


B. Les biais de sélection 

Ce sont tous les biais qui conduisent a ce que les sujets observés dans, l’enquête ne 
constituent pas un groupe représentatif de la population étudiée. 

Les principaux sont les suivants : 

* Je fruits de reerwfemenl ; il apparaît lorsque les sujets entre ni dams l’étude avec des 

probabilités différentes en fonction de certaines caractéristiques qui peuvent être 
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L j expression cf inique classique des pathologies liées à l'eau d'usage courant con- 
cerne (es diarrhées, qu'il s'agisse d'infections virales (rotaviru s, adénovirus, etc,), 
d'infections bactériennes (par des salmonelles t des shigelles, le vibrion cholérique, 
etc.) ou encore parasitaires { amiboses, giardose s., ascaridioses, irichocéphaioses, etc.) 
mais, à l'hôpital, il s’agit de pathologies beaucoup plus variées, respiratoires notam- 
ment, compte tenu des modes d'usage de l'eau, de la plus grande richesse des micro- 
organismes présents et de la vulnérabilité des patients hospitalisés. 


I. Les agents contaminants 

A. Contamination bactérienne 

Une eau contaminée, même faiblement, par des germes fécaux, n'est pas consom- 
mable, mais peut être utilisée pour des travaux domestiques ou la culture. Lors 
d'une contamination, il est généralement aisé d’en retrouver les sources ; 

* puits non étanches en surface ; 

* fosses septiques à proximité du puits ; 

* présence d'animaux autour de la source ; 

* présence d’ordures, de fumiers, etc., autour de la source : 

* vétusté des canalisations ; 

* conditions météorologiques extrêmes. 

Le dénombrement des bactéries pathogènes dans les eaux est difficile et imprécis 
en raison de leur présence aléatoire et dé leur faible nombre s'ils sont présents. 
Cela pose des problèmes importants, tant au niveau de l'échantillonnage que. des 
méthodes de laboratoire elles-mêmes. C'est la raison pour laquelle le concept de 
germes dits « indicateurs » de pollution a été créé. Il est destiné à pallier les diffi- 
cultés de fonder une surveillance sur les germes pathogènes. Les bactéries indica- 
trices ont pour intérêt de signaler l'existence d'une pollution de l'eau par des excré- 
ments humains ou animaux ou toute autre source potentielle de pathogènes. 

Les normes bactériologiques sont variables suivant les types d'eau. 

1 . Limite de qualité des eaux destinées à la çurtso nimation humaine 

L'eau ne doit pas contenir d'organismes pathogènes et en particulier : 

* dé salmonelles dans 5 litres d'eau prélevée l 

* de staphylocoques pathogènes dans 100 mL d’eau prélevée : 

* de bactériophages fécaux dans 50 mL d'eau prélevée et d’entérovirus dans un 
volume ramené à 10 litres d'eau prélevée ; 

■ 95 % au moins des échantillons prélevés ne doivent pas contenir de coli formes 
dans 100 mL d'eau ; 

* ne doit pas contenir plus d’une spore dé bactéries anaérobies sulfito-réduclri ce 
par 20 mL d'eau prélevée : 

* lorsque les eaux sont livrées sous forme conditionnée, le dénombrement des bac- 
téries aérobies, revivi fiables à 37 °C et après 24 heures, doit être inférieur ou égal 
à 20 par mL d'eau prélevée ; à 22 °C et après 72 heures il doit être inférieur ou 
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* Rt'Ovirïdué : réu virus eL rota virus : 

* Adenovipidae : adenovirus humains ; 

* Pfln/0vrridaf jwmnïrus ; 

* Pupoviridae : papilloinavirus humains. 

Si le titre viral est suffisant (eaux usées), un peut procéder à l 1 inocula lion directe. 
Mais la concentration virale de l’environnement est très variable (de 0 à plus de 
100 000 virions par titre) et il faut donc dans certains cas concentrer l'échantillon. 
Diverses techniques sont proposées, mais l adsorption sur un support, suivie d'une 
é lui ion par un faible volume de liquide semblent, la plus fréquemment utilisée de 
toutes les étapes. L’éluat est ensuite concentré ci le virus mis en évidence sur au 
moins deux types de systèmes cellulaires, par inoculation à des animaux, par 
microscopie électronique ou par des techniques immunologiques. 

3. Mode d’infection 

a) Lau de boisson polluée 

Les épidémies sont la conséquence directe d’une insuffisance de traitement des 
eaux ou d’une contamination secondaire (hépatite A, gastro-entérite virale). 

b) Coquillages cultivés dans des eaux polluées 

Les mollusques peuvent être directement contaminés par l’eau de mer lors de sa 
filtra lion physiologique. Des coquillages satisfaisant aux normes d'hygiène alimen- 
taire ont ainsi été reconnus porteurs d’en iê ru virus et de rèo virus. En pratique, seu- 
les l’hépatite A et les gastro-entérites à parvovirus peuvent induire des épidémies 
lorsque les mollusques sont insuffisamment cuits. 

Note ; il est ü remarquer que, contrairement â une opinion répandue, l’eau de mer 
n'est pas dépourvue de coma mi nation microbienne. Les germes y sont certes plus 
rares que dans les eaux douces, et ce d'autant que l'on est plus au large, mais on 
observe une crypto-croissance de germes variés entraînés par les courants : strep- 
tocoques fécaux, quelques entérobactéries, Mytübrtcrtrium et. en ce qui nous con- 
cerne ici, en téro virus. Près du littoral,, l'abondance des matières organiques permet 
la croissance de Salmonella pdrdtyphi B, Les germes sont volontiers fixés sur des 
part Seules colloïdales et du plancton mort. 

c) Baignades 

La fréquentation d’une piscine peut être mise en cause lors de l’apparition de ver- 
rues cutanées plantaires dues au papillornavirus. Celle pathologie toucherait LO % 
des baigneurs assidus. Ce sont le sol et le matériel qui sont surtout en cause. 
D'autres virus peuvent être responsables d’infections comme le virus de 
l’hépatite A, lesentérovtrus, et les adenovirus (conjonctivites). Pour ces virus, c'est 
l’eau qui est incriminée. En revanche, les piscines ne jouent aucun rôle dans la 
transmission de l’hépatite virale B ou C et du VIH. 

Globalement, la quantité de virus contenue par les diverses eaux susceptibles de 
contaminer l’homme demeure faible. îî est néanmoins difficile de quanti fier exac- 
tement les pathologies qui leur sont dues car leur symptomatologie demeure sou- 
vent fruste. 
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* s'agissant de l'eau de boisson, la plupart des projets d'assainissement mis en 
place dans les pays en voie de développement visent à garantir idéalement entre 
15 et 20 litres d’eau par jour et par personne. 

Il s’agit dans un premier temps de préciser les causes de pollution des points d’eau 
traditionnels eu notamment, l'origine des infiltrations contaminantes par le biais 
d'enquêtes sanitaires. Les manœuvres de désinfection ponctuelle se révèlent la 
plupart du temps inefficaces. 

Il s’agit aussi d’évaluer la fiabilité des structures de transport et de stockage de 
l’eau : le manque de propreté des surfaces ou le contact avec les mains représentent 
autant de causes de contamination, La seule mesure radicale permettant de limiter 
cette pollution domestique des eaux consiste à garantir un taux de chlore résiduel 
suffisant dans l’eau consommée. 

Les aliment? constituent également un mode de contamination majeur et il est 
impératif de surveiller leurs conditions de préparation, de lavage notamment, leurs 
conditions de récolte, de vente, de stockage. On évitera de cuisiner I même le sut* 
on prévoira des rangements adéquats pour la vaisselle, un chassera les animaux 
proches... 


B. L'eau de distribution publique 

\m qualité de l'eau destinée à la consommation humaine a fait l'objet de nombreux 
décrets dans les dernières années. Le décret fid-1 du 3 janvier 1989 relatif aux eaux 
destinées à la consommation b u mainr* à l’exclusion des eaux minérales naturelles, 
a été modifié çl complété par décret en avril 1990 et en mars 1991. 

Rappelons que l'eau potable est aussi inscrite à 3a Pharmacopée française 
(X L édition) qui préc ise qu’il s'agit d'« une eau destinée à l'alimentation humaine, 
agréable a consommer, cl qui n’csl pas susceptible de porter atteinte à là santé ». 
Les risques hydriques sont chimiques et microbiologiques et. en ce qui nous con- 
cerne ici. le risque sera donc essentiellement hé I : 

* des bactéries : vibrion cholérique, salmonelles, shigcllcs, Gtmpylofeacler, etc, ; 

» des virus : poliovims, hépatite A., eoxsackies, été. ; 

* des parasites : Glardftf. Lumbfkq amibes ; 

* des levures et des champignons. 

De façon moins classique, on observe aussi des pal.hu Lugies respiratoires (légionel- 
loses, mycoses pulmonaires, affections ORL variées), sans même évoquer lept os- 
pi roses, inénmgo-encéphqhtes amibiennes, dermato mycoses, candidoses, cysio 
çercosès animales. 

Ces eaux d’ali memal ton sont également définies, par des directives européennes 
(75-AdOdu 16 juin 1 975, 79-A&9 du 9 octobre 1979, 80-778 du 15 juillet 1980) et, 
bien sûr, par te Code de La santé publique. 

Les contrôles prévus ne garantissent évidemment ni la stérilité de l’eau (simples 
normes au-delà desquelles l’eau sera considérée comme non potable), ni la possi- 
bilité de voir proliférer dans tes circuits de distribution des germes, non dangereux 
chez l'adulte sain, mais susceptibles de le devenir cher des sujets débilités, ou des 
germes rares potentiellement pathogènes. (Lcgionc Un, Pscudomotras et rugi fiosn, 
Aemm nn et s Ji y d roplt J Ici). 
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* les analyses microbio logiques des eaux traitées par des biguanitles doivent être 
complétées par la recherche de Pseiiiomonas eeruginma ei le dénombrement bac- 
térien à 22 fl C. 

Rappelons que L’eau d’une piscine doit être désinfectée, désinfectante, limpide ei 

* confortable » (pas d'odeur ni d'irritation pour les yeux). La conformité des résul- 
tats physico-chimiques est une garantie de bonne qualité bactériologique. 


L'essentiel de la question 

La maîtrisé de la qualité de l'eau constitue toujours une difficulté, aussi bien en ce 
qui concerne ses paramètres chimiques qu'en ce qui concerne ses paramètres bio- 
logiques, Ce problème est particulièrement important au sein désétablissements de 
santé où les contaminations ayant pour origine l’eau représentent un risque majeur 
(légionelloses, etc,), Il importe de connaître les principaux micro-organismes à l'ori- 
gine d'une contamination des eaux (légionelles, virus de l'hépatite A, Pneumocystis, 
etc.), de pouvoir préciser les liens entre qualité des eaux à I" hôpital et survenue 
d'infections nosocomiales et de connaître les techniques essentielles mises en 
œuvre pour prévenir les risques. 


Pour cfi ïfivoEr plus 

* tiédir A., Lcbas M. « L'eau â l’bùpiial » in Hygiène AûsjptlüJEérr proîiquc, APHIF EzM: ïnter- 
nüiLunaLcs, 2 E *d. Paris, 19BB : 475-504. 

* Eaux des établissements de santé : [jinilice de fenu des réseaux intérieurs. l-ahciraEoirc ASTÀ 
Média, 2000, 1-62. 

* D'ckuze L- et ai. LstflUx pharTrLaLÉUltqUjes. Hygiènes 1098, VI (6) : 395-7. 

* Hartemann P. Cnn cours médical 1999, 121-10 : 731-4. 

* Guide fetfinjqur de l’tüu tfüFts les établissements de sauté (2005). Disponible en ligne : 
www.sdnie-gouv.ft' {rubrique « thèmes » puis « au *)- 

* Catégories d'eau dans les établi ssmtrnrs de santé (2006). Disponible en ligne : www.cdtn- 
sudest chu-lyon .fr. 
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C e n'est qu’à la fin du xvitfi siècle que Fort a pris conscience des dangers que ne 
manquait pas d'induire la cohabitation de malades infectés dans une même salle, 
voire, souvent dans un même lit. 5‘y ajoutait également une contamination hors des 
murs de P hôpital du fait de la revente des effets vestimentaires des patients décédés, 
sans nettoyage. La contagion gagnait malades, blessés, indigents hébergés, à l’hospice, 
infirmières comme médecins. Accouchements et interventions chirurgicales étaient, 
du fait de l'absence de stérilisation et de règles d'asepsie, suivis en règle ou presque 
d'infections. Ainsi , en 1788 , le médecin Tenon estimait que 99 % des femmes qui 
accouchaient à h Hôtel Dieu de Pans décédaient d'une fièvre puerpérale { à l'époque, 
les sages-femmes ne se lavaient pas (es mains entre les accouchements). 

Au milieu du xsx* siècle r l'américain Holmes et ( autrichien Semmetweis, avant fa 
découverte des bactéries, proposèrent une méthode efficace pour prévenir la contami- 
nation puerpérale : le lavage des mains avant chaque accouchement par une solution 
d'eau de Javel ou de chlorure de chaux. En 1365 , un chirurgien anglais , Lister , proposa 
de traiter les plaies opérées- par application d’acide phênique, puis étendit $a techni- 
que aux mams du chirurgien, aux instruments et à la peau saine du patient autour du 
site de l'intervention. En 1883 , il généralisa le principe de t 'autoclavage du matériel. 
Mais il fallut attendre 1907 pour qu’une synthèse des travaux sur l’hygiène hospitalière 
soit pour Sa première fois éditée en France. 

La découverte des antibiotiques à la fin des années 1 930 (sulfamides) n’apporta qu’un 
espoir temporaire de supprimer le risque infectieux, car les premières souches résis- 
tantes ne tardèrent pas à être isolées . De fait „ dès (es années 1960 [ les hygiénistes 
prirent conscience de la nécessité de surveiller et de prévenir d’une façon rigoureuse 
les pathologies infectieuses contractées è (‘occasion de soins ou d’un séjour hospi- 
talier ; les infections nosocomiales , 


I. L’infection nosocomiale 

L'infection nosocomiale est une maladie infectieuse (bactérienne, fongique, para- 
sitaire* virale ou induite par des prions) cliniquement ou microbiologiquemen ( 
identifiable, contractée dans une structure de soins. Elle peut concerner un patient 
hospitalisé ou ayant subi des soins ou examens en ambulatoire. Lorsque l’état 
infectieux du patient i\ l'admission est inconnu, l'Infection est réputée nosocomiale 
si elle apparaît après un délai de AS heures d'hospitalisation. 

On distingue plusieurs types d'infections nosocomiales relevant de modes de 
transmission différents : 

* Infections « endogènes » : le malade est infecté par ses propres germes, â la 
faveur d'un acte médical invasif et/ou en raison d'une vulnérabilité particulière 
(immunodépression, etc.) ; 

* Infections « exogènes # : elles peuvent être croisées (transmises d'un patient â 
un autre), induites par des germes portés par le personnel médical ou encore 
liées â une contamination par t'emdrounemenl hospitalier (eau, air, matériel, ali- 
menta lion, etc.). 

L'infection nosocomiale constitue actuellement un problème majeur de santé 
publique, de par sa fréquence, sa morbidité et la surmortalité qu'elle entraîne ainsi 
que par le coût de prise en charge. C'est une préoccupation à l'échelle européenne : 
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2. Augmentation des résistances aux antibiotiques 

L'augmentai ton des résistances aux antibiotiques constitue un problème crucial : 

* De 20 â 30 % des Klebsiella résistent aux céphalosporines de troisième généra- 
tion ; 

* 00 % des PsftidomtiiMiJi ucnr^mosu résistent â la gentamicine ; 

* 20 à 30 % des souches responsables d'infections nosocomiales ont développé 
Line résistance à l’imipénème, à la ctftazidime, à la ciprofloxacme ou aux uréïdp- 
pénicillines 

* Une nouvelle « génération » de staphylocoques dorés émerge, résistante à la 
mcticillüir, mais exprimant un gène nouveau codant la production d'une toxine 
qui nécrose les tissus (FVTLj et provoquant chez les enfants des pneumopathies 
nécrosantes. Aux États-Unis, environ 50 % des souches de staphylocoques por- 
tent le PVL, contre 1 % â 3 % en France ; 

* La proportion de pneumocoques résistants à la pénicilline G et à l'érythromycine 
était respectivement de 38 % et 42 % en .2004 en France, contre une moyenne 
européenne de 10 % et 18 % ; 

* Des épidémies hospitalières à entérocoques résistants à la vancomycine sont 
observées depuis 2003, la résistance ayant été acquise par ce germe du fait de 
l’utitisalion parla filière de la volaille d'un promoteur de croissance antibiotique 
(avoparcine) qui a permis â la résistance de passer des staphylocoques aux enté- 
recoques- 

Celte émergence massive de souches résistantes doit inciter â développer des 
mesures prophylactiques limitant la transmission croisée des résistances (isole- 
ment plus strict des patients, respect absolu des règles d’hygiène en y incluant 
l’ensemble des personnels : brancardiers, kinésithérapeutes, etc.). 

3, Importance des bacilles à Qram négatif 

Ln principe, les bacilles a Gram négatif sont tous potentiellement susceptibles de 
coloniser ou d'infecter des lésions cutanéomuqueuses ainsi que la plupart des dis- 
positifs médicaux. Toutes les surfaces de travail ainsi que l’eau, même distillée, 
peuvent être aussi contaminées, notamment par des Serrât ta ou des Acinetobacttr- 
Ces germes sont d’ailleurs capables de devenir résistants â la polyvidone sodée ou 
à la chlorhexidine. 

Les bacilles à Gram négatif se comportent comme des opportunistes. Ils infectent 
donc une lésion pré- existante (uropathies chroniques, bronchopathies, mucovis- 
cidose, plaies cutanées et escarres, sujets sous ventilation, sujets transfusés - bac- 
tériémie transfusionnelles -) pour peu que le sujet soit immunodéprimé, La colo- 
nisation, initialement locale, se généralise rapidement, avec bactériémie et 
essaimage viscéral. Ce problème est d'autant plus important que les infections 
nosocomiales â bacilles à Gram négatif, hors Pseudomonos, représentent environ 
35 % de l’ensemble des infections nosocomiales, chiffre supérieur a. celui retrouvé 
avec les staphylocoques ou les pyocyaniques. 

Ces germes présentent des profils de résistance aux principaux antibiotiques dif- 
férents, expliquant la difficulté de traiter les pathologies infectieuses dont ils sont 
responsables. Cette diversité des résistances naturelles impose cle réaliser un anti- 
biogramme dés qu’il! y a infection par l’un quelconque de ces germes. 
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* Le genre ÂtinetükiiitT inclut dey bacilles à gram négatif, aérobies stricts, dont la 
classification donne lieu à controverse, il s'agit de germes saprophytes de l'eau 
et du sol, que l’on retrouve fréquemment sur l'homme sain où ils font partie de 
la flore résidente. Leur présence dans l'environnement hospitalier est banale et 
leur facilité à exprimer des résistances acquises en font des agents infectieux de 
premier plan, La localisation des sites infectés est étendue (analogue à celle 
décrite pour les Serait ta ou les Pseudomopins) mais le pouvoir pathogène spon- 
tané des Aùnctobacter reste faible. Les infections qu’ils peuvent induire concer- 
nent les sphères urinaires ou p leu ro-pu limonaires, ainsi que les méninges ou le 
sang. Elles sont fréquentes chez des patients souffrant de brûlures étendues, en 
réanimation, ainsi que chez dey sujets immunodéprimés ou soumis à une intense 
instrumentation (pose de cathéters, de perfusions, etc.). 

Les localisations respiratoires et les infections systémiques, isolées ou sut cathéters, 
sont maintenant plus fréquentes dans les unités de soins intensifs alors qu’elles 
étaient auparavant surtout urinaires et suppuratives. Les cathéters constituent une 
source fréquente d'isolement des Acinetufwcter, cl l’une des premières causes de 
bactériémie ou de septicémie. 

■ Les entérobactéries sont des bacilles à gram négatif asporulés. Ces bactéries colo- 
nisent d’une façon saprophyte ou pathologique le tube digestif. Leur présence dans 
le milieu extérieur signe une contamination fécale ou une pollution saprophy- 
tique, ce qui explique qu’elles se retrouvent dans tes eaux des égouts, les fumiers 
ou tes cadavres. Il est également possible, quoique plus rarement, de les isoler de 
la surface des téguments et des muqueuses. Certaines d'entre elles constituent des 
espèces pathogènes spécifiques : elles peuvent engendrer de ce fait des maladies 
dues â un défaut d’hygiène, la contamination étant réalisée soit par un contact 
direct. suit par l'intermédiaire d'un vecteur alimentaire ou animal. Appartiennent 
à ce groupe les Süfmtmdla, les 5higefla ou encore les Yersin in. D'autres entérobac- 
téries [Escheriefiiu cofi. Ousfridiupn peijfrirïgcns, ierraiid, Prdtus ou Providenciu) 
sont plus rarement pathogènes, notamment lorsqu'elles participent au développe- 
ment dune infection opportuniste. Elles proviennent en ce cas de la flore digestive 
résidente ou d'un défaut d’hygiène ou d'asepsie (danger important en milieu hos- 
pitalier}, 

Klébsrdto, EHiérübdCiér, Hd/jiirt et Sema rtf sont souvent réunis dans la tribu des 
Klebsielleae, composant le groupe KL HS responsable de plus de 10% des infec- 
tions nosocomiales. Ces entérobactéries furent pendant longtemps considérées 
comme essentiellement commensales. La pression constante eï accrue des anti- 
biotiques a entraîné une sélection de souches multirésistantes, notamment chez 
Klebsiella pneu mon! tic, Klebsiella oxytoca, Eitierobuefer doatw et Serra bu martes* 
cens. Ces espèces sont devenues des pathogènes opportunistes fréquemment iso- 
lés d'infections urinaires ou pulmonaires, du pus, de septicémies, particulière- 
ment en milieu hospitalier. La résistance aux antibiotiques augmente des 
Klebsiella aux Enierohacter pour culminer dans le genre Sé radia où les souches 
multirésistantes abondent. 

Les Klebsiella, naturellement résistantes à l'ampicilline ou à la carbénicillme, 
demeurent souvent sensibles aux ce phalospo ri n es , au colrimoxaztile, à divers 
ammosides, à la co.hsi.ine, à L'acide nalidâxique et, dans le cas de localisations uri- 
naires, aux dérivés ftiraniques. 
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Le genre Enieroborcr comprend de nombreuses espèces à l'origine d’infections 

nosocomiales : 

* Efllft'Ofcüdfr <léft)genes r proche de KJélwiélIü . pneumonrue au plan biochimique et 
au pian antigènique, est isolée des fécès, du rhino-pharynx, des expectorations, 
du pus, d’hémocultures ou du LCR. Naturel lemeni résistante à Fampirillme 
comme aux céphalosporines, elle se différencie des Kkbszefiu par sa sensibilité à 
la carbénk illine ; 

* Enteruboefep daacae, isolée des eaux usées - elle est extrêmement mobile - du 
Soi, des végétaux, prolifère sur la peau et peut coloniser comme commensal le 
tube digestif. De Fait, élk donne lieu à de possibles pathologies opportunistes, 
notamment en milieu hospitalier. Bile est alors isolée de L’urine, du pus, d’expec- 
torations, du liquide pleural, moins fréquemment d'hémoculture ou du LCR, 
d J un cathéter ou d’une sonde. Cette espèce n’est jamais entéropathogène. Natu- 
rellement résistant aux bêla- lacl amines anciennes et le plus souvent résistant 
aux cyclines ou aux sulfamides, il faut aussi souligner l’importante résistance de 
ce germe aux antiseptiques utilisés pour traiter l'eau ; 

* Enterobarter aggloméra ns (= Envi nid hcrbïcola) se caractérise par sa propension 
à former en culture des agglomérais entourés d une gaine translucide. Il s'agit 
d une bactérie tellurique, retrouvée dans des cultures faites â partir de végétaux, 
d’aliments, d'eau ou de prélèvements réalisés dans l'environnement hospitalier. 
Ce saprophyte peut rarement devenir un véritable germe opportuniste chez les 
nourrissons, les prématurés, les polytraumatisés, les immunodéprimés. Il est fré- 
quent que le germe soit introduit dans 1 organisme a Ea suite d'un geste invasif tel 
Sa pose d’un cathéter, d'une intubation, de la pose d'une ligne de perfusion ou 
d’un acte de petite chirurgie. 


B. Levures, champignons et parasites 

Les mycoses et parasitoses nosocomiales ne sont pas véritablement fréquentes 
(4,5 %dés cas en 2006) ; 

* Il faut retenir l'éventualité d’une candidose (nourrissons, sujets immunodépri- 
més, suites de cathétérisme veineux ou de chirurgie cardiaque) ou d une asper- 
gillose (sujets immunodéprimés) ; 

* S'agissant des parasitoses, seules les pneumocystoses survenant chez des patients 
immunodéprimés méritent d ètre prises en compte au plan épidémiologique. 

C. Virus et prions 

La participation des virus aux infections nosocomiales reste quantitativement 
négligeable par rapport à celle des bactéries puisqu’ils sont, à l'origine de quelques 
0,2 % de l’ensemble des infections nosocomiales en France en 2006. La contami- 
nation est ïntcrh umai ne. Les manifestations cliniques, souvent discrètes, concer- 
neni l'arbre respiratoire et le tract us intestinal (grippe, gastro-entérites à rotavirus, 
adenovirus, corona viras ; la poliomyélite a un intérêt historique désormais). 
Exceptionnellement, il s'agit de manifestations éruptives (rougeole, varicelle, 
rubéole, herpès). 
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Les hépaliics B et» à un degré moindre. A, tons liment un risque pour les malades 
hospitalisés et le personnel» circonscrit par la prophylaxie vaccinale. Demeure le 
risque de contamination par le virus de l hépatite C cl le virus de L'immunodéfi- 
cience humaine (VIH), ainsi, et cela constitue un élément important à prendre en 
compte, que les infections par les prions à l'origine de maladies neurodégéneratives. 


III. Épidémiologie 

La pré valence des infections nosocomiales en France était en 2006 légèrement 
inférieure à 5 %, pour une fourchette générale comprise entre 4,9 et 8,5 % dans les 
divers pays européens. Les infections nosocomiales urinaires dominent, suivies 
par les infections des voies respiratoires et les i niée Lions des sites opératoires. 
L'infection urinaire est l'infection la plus fréquente dans tous les services, sauf en 
réanimation (ou les pneumopathies dominent) et en pédiatrie (où on faible taux 
d’infections nosocomiales s’associe à une large diversité des sites concernés). 

Ces chiffres globaux varient largement selon le type d'établissement de santé (de 
1,8% pour les établissements psychiatriques à 9,3 % dans les Centres de l.ulte 
Contre le Cancer Cl. CO et de soins (de 0,9 % en obstétrique à 22,4 % dans les 
services de réanimation). 

D'autres facteurs méritent d'être pris en compte, et les infections ndàocOrhialcs 
sont plus frequentes chez les sujets âgés de 05 ans ou plus (ratio de 1,76), chez les 
hommes, chez les sujets immunodéprimés (ration de 2,47), cher les sujets opérés 
dans les 30 jours précédents l’enquête de prévale nee, chez les sujets porteurs d’un 
cal héler vasculaire, d’une sonde urinaire, trachéotomisés ou intuhés. 

La surveillance épidémiologique des infections nosocomiales doit donc être adap- 
tée en fonction de priorités identifiées localement, c’est-à-dire dans chaque Service 
(infections sur escarres par exemple), caria répartition des sites infectieux varie 
selon la spécialité médicale. 


IV. Prévention des infections nosocomiales 

La reconnaissance de l’infection nosocomiale comme problème de santé publique 
date d'une dizaine d années. Le premier décret créant et insinuant les missions des 
comités locaux de lutte contre tin fcc lion nosocomiale (CLIN) date de mai 1988. 
En 1992, cent recommandations Furent diffusées à l’échelon naLiorial pour la mise 
en place d’une politique efficace de prévention des infections contractées à la suite 
de soins hospitaliers,, impliquant notamment : 

* U tic modification des comportements, avec mise au point de protocoles écrits de 
prophylaxie des infections, de désinfection et de nettoyage ; 

* Une prévention de la transmission par l'application de règles d’hygiène parfois 
simples mais négligées (lavage des mains), par des mesures d’isolement permet- 
tant d'interrompre la transmission croisée ; 

* Une politique d’utilisation rationnelle des anti-infectieux visant à prévenir la 
sélection dé mutants résistants. 
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À titre d'exemples, Il est possible de préciser quelques mesures spécifiques mises en 

application pour prévenir certaines infections nosocomiales particulièrement banales : 

* Injections urinaires. Les infections sur cathétérisme vésical constituent la plus 
fréquente des infections nosocomiales. La contamination peut être exogène 
(endoluminale , à la suite de l'ouverture du système de drainage par le pats eut ou 
le personnel soignant) ou endogène (extrahiminale : les bactéries gagnent La ves- 
sie par voie ascendante à partir de la flore fécale loco-régionale). La prévention 
consiste à éviter l'utilisation de sondes urinaires et, en cas d'impossibilité, à 
réduire au maximum leur durée d'utilisation, à respecter l'asepsie lors de ta pose 
ou des manipulations (insister sur le lavage des mains), à fixer solidement le 
cathéter, à maintenir un sondage urinaire dos, A utiliser les sondes à double cou- 
rant si une irrigation vésicale est indispensable, à instaurer un drainage vésical 
déclive, à prélever de manière rigoureusement aseptique les ruines pour examen 
cytobactériologique et à vérifier que le débit urinaire est régulier pour prévenir 
une obstruction à l'écoulement (facteur de stase urinaire potentielle) ; 

* Pneumopathies. Il importe de respecter les mesures d éducation (suivis de proto- 
coles écrits) ainsi que les mesures de surveillance. 

En prévention du risque infectieux exogène, il faut ; 

* veiller au lavage des mains et au port de gants lors des aspirations ; 

* isoler les patients (tuberculose pulmonaire, infection virale ou infection par 
germe muiti- résistant) ; 

* désinfecter le matériel, notamment Ses humidificateurs pour oxygénothérapie 
(intérêt des humidificateurs pré -remplis stériles) et des humidificateurs chauf- 
fa ms des respirytevrs- 

La prévention du risque infectieux endogène passe par : 

* la prévention de Imbalatinn de liquide gastrique {la position allongée accroît ce 
risque : préférer une position demi-assise) : 

* la prévention des inhalations de sécrétions oro-pharyngées par une désinfection 
soigneuse de horopharynx avant intubation ; 

* la prévention de la colonisation et le maintien d'une vacuité suffisante des voies 
aériennes inférieures (aspirations bronchiques par la technique « no touch *). 


V. Organisation de la lutte contre 
les infections nosocomiales 

C’est en 1988 que le Ministère de la santé a Instauré par décret la création des 
Comités dé lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) dans les établisse- 
ments publies de santé. Des structures in ter- régionales et nationales de coordina- 
tion et de conseil ont été créées ensuite, puis l'ensemble du dispositif a été étendu 
aux établissements de santé privés en 1998. 

Cinq centres de coordination inter-régionaux (CCLIN : Est. Ouest, Paris et Nord, Sud- 
Est, Sud-Ouest) ont été mis eu place par un arrêté de 1992. Ces centres de référence 
servent d’appui technique aux établissements hospitaliers et sont chargés d'appliquer 
la politique définie au niveau national et d’animer la coopération inter-hospitalière 
(réseaux de surveillance, formation, documentation, études diverses, etc.). 
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Les infections nosocomiales sont particulièrement fréquentes dans les services de 
réanimation, et dans les CH R et les Centres de Lutte Contre le Cancer. Elles sont 
avant tout urinaires, pulmonaires ou concernent le site opératoire. 

Une politique de prophylaxie spécifique a été mise en place en France depuis 1988, 
Elle s’articule sur des structures nationales (CTI N), inter-régionales (CCUN) et locales, 
dont l'échelon ultime est le Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN) 
propre à chaque établissement de santé, public comme privé. 


Pour en savoir /j Jus 

* Revue « Hygiène en Milieu Hospitalier » 

» Sites Internet : 

Ministère de Lu santé : www-sarite.g.ouv.Fr . dossier * Infections nosocomiales * actualisé 
en 2007. 

Jki.^L - <lL>cu:rri.enL*iT4. , ?i commune .du* Centres de Coordination de la Lutte contre Les Infections 
Nosocomiales (CCLEN) : hLtp://nosobase.chii -1 von , fr 
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L a Pharmacopée européenne {PB, 6 e édition, 2007} définit ainsi (es vaccins ? » Les 
vscdns pour usage humam sont des préparations contenant des substances anti- 
gèniques ayant la propriété de créer chez t'homme une immunité active spécifique 
contre t' agent infectant ou ta toxine , ou i 'antigène élaboré par celui-ci. fl doit être 
démontré qu'ils possèdent une activité immunogène acceptable chez f Pomme 
lorsqu 'iis sont administrés selon le programme de vaccination préconisé. 

Les vaccins pour usage humain peuvent être constitués par ,■ des organismes inactivés 
par des moyens chimiques ou physiques qui maintiennent des propriétés immunogè- 
nes adéquates ; des organismes vivants de faible virulence naturelle ou qui ont été trai- 
tés afin d'atténuer leur virulence tout en maintenant des propriétés immunogènes adé- 
quates ; des antigènes extraits des organismes ou sécrétés par ceux-ci, ou préparés par 
génie génétique : les antigènes peuvent être utilisés dans leur état d'origine ou ils peu- 
vent être détüxs fiés par des moyens chimiques ou physiques et peuvent être sous forme 
d’agrégats, de conjugats ou de polymères afin d augmenter leur pouvoir immunogène : 
les antigènes du les fractions antigéniques sont rendus inoffensifs, si nécessaire. * 
Toutes tes vaccinations obéissent à des Sots communes „ soigneusement établies, qu'il 
convient de respecter scrupuleusement , // existe des indications et des contre-indica- 
tions précises pour chaque type de vaccination. Lorsque les indications sont prévues 
par un texte légal, la vaccination devient obligatoire ; dans le cas contraire, fa vaccina- 
tion est facultative mais peut être recommandée par i'OMS. Les contre-indications vac- 
cinales sont toujours soulignées par les fabricants de vaccins, mais également par des 
arrêtés ministériels. Leur inobservation constitue une faute légale, 
tê vaccination peut être effectuée à partir de virus inactivés ou de corps bactériens tués. 
Ces vaccins déterminant la format ion d'anticorps survenant dans les 4 jours après fa 
vaccination. Le rythme des injections est réglé par là connaissance de la meilleure s oh 
licitation antigénique qui doit être à fa fois efficace et inoffensive. 

Ut vaccination petit être effectuée i partir de virus ou de corps bactériens vivants atténués. 
Ces vaccins vivants entraînent une infection de f organisme qui reproduit les consé- 
quences immunitaires de ia maladie naturelle . Une seule administration vaccinale est 
de ce fait en général nécessaire (vaccination antipotiomyétitique orale). Dans tous les 
cas, Sa qualité de i immunisation obtenue se rapproche de celle déterminée par l'infec- 
tion naturelle, et fait de celle-ci la meilleure des vaccinations. 

La vacrifâtion peut être effectuée à partir d'une anatoxine lorsque Sa toxicité du germe est 
i 'élément essentiel de ia maladie infectieuse. Il en est ainsi dans le cas du tétanos, de 
fa diphtérie. On n 'immunise pas contre le germe mais contre sa toxine. 

Les vaooim sous-unités bactériennes sont constitués de sous-unités d'oligosaccharides ,• 
iis sont conjugués (Haemophilus influenzaei ou non conjugués (vaccin antiméningo- 
coccique bu pnevmQCQceiqve). 

Le vaccin contre l'hépatite B est obtenu par recombinaison génétique . 

Les vaccins absorbés : leur principe est de renforcer leur pouvoir antigènique par 
l'emploi de substances adjuvantes appropriées { sels d "aluminium, par exemple). C’est 
ainsi que les vaccins adsorbès contre la diphtérie, le tétanos , la coqueluche, ia polio- 
myélite, sont plus efficaces que les vaccins classiques. 

Les vaccmatioos peuvent être associées chaque fois que la nature des vaccins le per- 
met. Ce sont des associations d'anatoxines entre elles, ou avec des vaccins tués ou 
avec des vaccins sous-unités ; l'association de vaccins inactivés entre eux existe aussi. 
U est important de prévoir plusieurs étapes et par conséquent un certain ordre chrono- 
logique lorsque l 'on veut immuniser un individu contre diverses maladies, Ceîîe immu- 
nisation étant souhaitable dès (‘enfance, le calendrier des vaccinations doit également 
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l.a production de vaccins en lignée cellulaires continues ou diploïdes nécessite un 
système de banque de. cellules, Chaque banque de cellules de travail est issue de la 
banque de cellules primaires. Ces différentes banques de cellules doivent être 
répertoriées, contrôlées, cultivées selon des protocoles standardisés (identification 
des cellules de semence, stabilité, recherche de contaminants infectieux et d’agents 
étrangers, tumorigénicitë, caractérisation chromosomique ) . 

Les vaccins viraux sont produits à partir d'un système Je lot de semence viral. Pour 
Célâ, on constitué un loi de semence primaire correspondant à une suspension 
virale contrôlée, répertoriée, stable et conservée à - 70 °C. Elle servira à préparer 
le lot de semence de travail utilisée dans la production. 

« Les vaccins obtenus par la méthode dite de T ADN recombinant sont le résultat 
d'une modification génétique qui consiste a introduire,, le plus souvent en utilisant 
comme vecteur un plasmide cm un virus, de T ADN codant pour la substance sou- 
haitée dans un micro-organisme ou une lignée cellulaire convenable, OÙ cet ADN 
est exprimé et traduit en protéine (PE), » 

B. La fabrication 

La fabrication des vaccins pour usage humain est soumise à de nombreuses exi- 
gences concernant les différentes étapes de la production et les essais effectués en 
cours de fabrication Ces exigences sont publiées sous Forme de monographies 
dans la Pharmacopée européenne. 

Au cours des différentes étapes de la fabrication, toutes les opérations doivent être 
décrites et justifiées ; les préparations des lots de semence utilisés, le nombre de 
passages d’un virus, les additifs utilisés (stabilisants, adjuvants), les substrats pour 
les milieux de culture, les milieux de culture, les différentes étapes de multiplica- 
tion, de récoltes, de purification cl d'inactivation, les étapes intermédiaires, le vrac 
final (adserbanis CL conservateurs) et le lot final. Chaque loi de fabrication est sou- 
mis aux différents essais décrits dans les monographies correspondantes. Toutes ces 
descriptions figurent dans le dossier d’AMM (autorisation de mise sur Iç marché), 

G. Contrôle des vaccins 
1 . Principe - Organisation dos contrôles 

Pour chaque lot,, doivent être effectués : 

* un contrôle d'efficacité ; 

* un contrôle d'innocuité ; 
qui doivent être réalisés : 

— par les autorités de contrôle d’État (LNS), 

- par le fabricant. 

Toutes les étapes de la fabrication sont contrôlées, y compris les matières premières. 

Pour être commercialisé, un vaccin doit avoir obtenu une autorisation de mise sur 
le marché (AMM) reposant sur trois rapports établis par des experts agréés par le 
ministère de la Santé : 

* rapport analytique ; 
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5, Conservation et étiquetage 

Les contraintes de conservation et d’étiquetage figurent également dans la mono- 
graphie « Vaccins pour usage humain » avec des particularités figurant dans les 
monographies spécifiques à chaque vaccin, 

L'étiquette indique : 

* le nom dé la préparât ion ; 

* une référence qui identifie le lot Final ; 

* la dose humaine recommandée et lâ voie d'administration ; 

* Les conditions de conservation ; 

* la date de péremption 

* le nom du conservateur amimicrubien, le cas échéant ; 

* k nom des antibiotiques, adjuvants, aromatisants et stabilisants présents, le cas 
échéant, dans le vaccin ; 

* la mention des substances susceptibles de provoquer des réactions secondaires, 
des contre-indications pour l'utilisation du vaccin ; 

* dans le cas des vaccins cryodessêchês : le nom ou la composition et la quantité 
du liquide de reconstitution à ajouter» et la période pendant laquelle le vaccin 
doit être utilisé après reconstitution. 

6, Aspects réglem enta ires et éthiques 

Les vaccins devant protéger des sujets sains doivent être bien tolérés. On accepté 
quelques inconvénients dans la protection d'une maladie grave et fréquente ; on ne 
les accepte pas si la maladie est rare ou relativement bénigne. 

a) Lâ législation 

La société peut légitimer la contrai me vaccinale en alléguant qu'on ne peut tolérer 
le double risque épidémiologique et économique auquel l'exposent les Individus 
non vaccinés. 

Actuellement, la vaccination anttpolio myéliiique est obligatoire» comme les vacci- 
nations antitétaniques, diphtériques et le BCG. La société doit assumer les risques 
pouvant résulter de ces vaccinations (loi du 1 1 juillet 1964). 

b) Calendrier des vaccinations 

Il doit tenir compte des incompatibilités entre certains vaccins. Il doit S’adapter à 
la situation épidémiologique dans le pays considéré. Il est publié au BEH. 


II. Les vaccins antipoliomyélitiques 

La vaccination antipoliornyèlitique est obligatoire en France depuis le 1" juillet 1964. 
11 n’y a pas d'immunité croisée entre les trois types de virus polio. Deux types de 
vaccins peuvent être et sont utilisés : 

* les vaccins tués ou inactivés : Injectables ; 

« les vaccins buvables vivants de virulence atténuée. 
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• les autres essais en murs de fabrication ou sur le lot final concernent la recherche 
des agents étrangers, l'identification des lots de semence, des cellules et des virus 
vaccinaux, des essais de stérilité, les conditions de conservation et d’étiquetage. 

Ce vaccin étant à usage oral, un essai àe stabilité thermique est effectué sur chaque 
loi final. 

Certaines contraintes d'étiquetage sont spécifiées ; les types de virus contenus 
dans le vaccin, la quantité minimale de chaque virus dans une dose unitaire, la 
nature du substrat cellulaire et le fait que le vaccin ne doit pas être injecté. 

2, Avantages du wü 

Comme tous les vaccins vivants, le VPO est constitué de virus ayant perdu leur pou- 
voir pathogène par atténuation, par mutation et se répliquant dans l’organisme, 
provoquant chez le vacciné une véritable infection en principe asymptomatique, 

Le VPO confère une immunité à la fois humorale, cellulaire et tissulaire comme 
dans ["infection naturelle, rapide à s’instaurer cl de longue durée. Dans le cas du 
VPO, les virus vaccinaux se multiplient dans les cellules de la muqueuse de l’ intes- 
tin. Des IgA locales sont produites. Une protection très rapide du vacciné s’ins- 
taure d'abord par l’interféron et les IgA locales, puis les IgM et les IgG apparaissent. 

Les virus vaccinaux sont excrétés par les selles pendant plusieurs semaines ou 
même plusieurs mois, le maximum se situant du 7 e au IQf jour. L’élimination se 
fait aussi par le rhinopharynx. La production d’anticorps neutralisants empêche le 
virus de se multiplier dans les cellules du système nerveux, 

Comme tous les vaccins vivants, il nécessité une/aiHc charge antigènique, le coût 
â la fabrication est modéré comparativement aux vaccins inactivés. Ainsi le prix de 
revient est plus intéressa ni. 

L’utilisation par la voit orale du VPO est un avantage dans les pays en développement 
où il n'est employé qtt’en ctis dVpidémre pour supplanter le virus sauvage circulant. 

De plus, en période épidémique, l'utilisation d'un vaccin monovalent correspondant 
à un type de virus identifié circulant est possible et efficace. 

3 . Inconvénients du VPP 

• Les inconvénients majeurs du VPO sont le risque de réversion d’une souche vac- 
cina le vers la neuro virulence du génotype sauvage et les problèmes d'interfé- 
rence, entre les souches vaccinales, ou avec des souches sauvages circulâmes ou 
encore avec d’autres entêrovirus, sous forme de recombinaisons génétiques entre 
virus {par exemple, des virus Coxsakics ou Echo présents dans les cellules de 
l'intestin et des virus empêchant l'installation de souches vaccinales), 

* Les virus poliomyélitiques, virus â ARN, sont le siège dé nombreuses variations 
génomiques sous forme de mutations ponctuelles fréquentes dues à des erreurs 
de recopiage de TARN polymérase ARN dépendante virale, en absence de sys- 
tème de correction. Les recombinaisons génétiques entre virus vaccinaux peu- 
vent donner lieu à des recomhinants intertypiques ; les recombinaiso lis généti- 
ques ont surtout lieu dans les régions codant pour les protéines non structurales. 

* Comme les autres virus vaccins potentiellement ncurovindenis, lé VPO doit être 
particuliérement contrôlé, notamment par le test de neurovirulence. 
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l'adjonction à l'Ag S du déterminant pré-S2 pouvait accroître considérablement le 
potentiel immunogène d’un vaccin traditionnel. 

La pleine immunogénicité de l'antigène HBs nécessitant l'assemblage de la protéine 
majeure sous forme de dimères, cet antigène est dît conformationnel. 

Grâce â des techniques de clonage et de séquençage du génome viral, on connaît 
les régions nécessaires à l'expression des protéines d'enveloppe. Maïs ces protéines 
ne sont pas assemblées par les bactéries, des systèmes plus sophistiqués tels que 
les cellules eucaryotes ont été Utilisés. Les vaccins développés actuellement sont 
produits soit à partir de cellules de levures, soit à partir de cellules de mammifères. 
Ainsi, on a pu obtenir â partir de ces deux, types de cellules eucaryotes des protéL 
nés d enveloppe assemblées en particules. 

Après transfccûon dans des cellules de levure {Stfééfidromycés ierevisitie) du gène 
codant pour la protéine majeure d'enveloppe, les protéines ne sont pas sécrétées 
ni glycosylées, mais peuvent être assemblées sous forme de particules par des trai- 
tements mécaniques {casse des cellules). En revanche, les cellules animales en cul- 
ture sont capables de glycosylé r les protéines, de les assembler en particules de 
22 nra et de les sécréter dans les milieux de culture. 

Une analyse fine de ces particules a permis de montrer que leur composition lipi- 
dique et glycosidique était très proche de celle des particules purifiées à partir des 
sérums humains. 

Ainsi les vaccins recombinants actuels sont de deux types : 

■ les vaccins produits par îa levure Saccharomyces cerevisiae, HiS vax Pto 4 et 
Engcrix B®, qui contiennent l'antigène HBs ; 

* le vaccin de 3 e génération Gcnhevac R’ r , produit â partir de cellules de mammi- 
fères (cellules d’ovaire de hamster chinois ou CH O) qui contient les protéines 
HBs et pré-52, 


C> Fabrication des vaccins 

Selon la monographie correspondante , * le vaccin de l'hépatite B (ADNr) est une 
préparation de l’antigène de surface de l’hépatite B (Ag HBs), une protéine consti- 
tutive du virus de l'hépatite B, qui peut être adsorbé sur utt support minéral tel que 
Lhydroxyde d'aluminium ou le phosphate hydraté d'aluminium. L’antigène est 
obtenu par la méthode de P AD N recombinant ». 

L'obtention d’un vaccin recombinant comporte plusieurs étapes : les gènes d’intérêt 
sont tout d’abord clonés puis Intégrés dans un vecteur d'expression, en général un 
plasmidé. Ce plasmidc est ensuite introduit dans une édlute hôte (5iicchciromytés 
éérevisiae ou CHO). L’association stable cellule hôte et vecteur est appelée système 
hôte- vecteur. La cellule hôte transformée renferme une nouvelle information géné- 
tique qui conduit â l’expression d'une protéine recombinante ayant conservé ses 
propriétés d'antigénicité et d'immunogénicité. Une expression correcte dépend 
des processus génétiques de transcription et de traduction et dé la façon dont la 
protéine recombinante, une fois synthétisée, est modifiée par la cellule hôte dont 
le choix est fondamental. 

A l'eut natif, 9’amigénidté et l'immunogénicité de la protéine recoin binante dépen- 
dent de sa stabilité, de ta glycosylation de certains résidus amino-acides ou de sa 
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Figure %, fiecombirmisorï gènél que : détection des cellules transformées 


b) Lus étapes de fabrication 

Elles ont été choisies pour leur efficacité dans ldi mutation des impuretés apportées 
par le subsLrat cellulaire utilisé (protéines, ADN cellulaire, rétro virus) ’ 

* Ditrci/iltritdon-coru cîitmdon ; 

Élimination des particules rétrovi raies et débris cellulaires (ADN). 

* Fractionnement an PEG : 

Élimination des protéines du sérum de veau, des particules virales et des débris 
cellulaires, 

* Centrifugation zonale de vélocité : 

Discrimination selon la Lai lie des particules, donc élimination des protéines 
sériques, de l'ÂDN et des virus de coefficients de sédimentation élevés, 

* Centrifugation isopyenique : 

Discrimination selon la densité, donc élimination de l'ADN et des protéines 
sériques, de densité plus élevée, 

* Chromatographie par échange d'ions : 

Rétention de l'ADN résiduel et de l'albumine bovine. 

* inactivation : 

Le double traitement par la chaleur et le formol est efficace pour lïnacLivaüun 
des différentes classes de virus. 
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* Ctirtiiï^risii^ucs tirs part rentes d’Ag HBs synthAùécs dans l'es cellules CHO : 

Le maté rte I purifié est constitué des particules d’Ag HBs de 22 nm (microscope 
électronique, spectre de densité optique» coefficient de sédimentation). La struc- 
ture des particules Ag HBs de 22 nm obtenues dans les cellules CHO est identi- 
que à celle des particules d'origine humaine. Elles contiennent l'antigénicité 
virale de groupe (spécificité a) et de sous-type (ay) ainsi que l’activité récepteur 
pour la pHSA. L’analyse par électrophorèse confirme la richesse dtt vaccin en 
déterminants antigèniques prë-52, 

c) Techniques de contrôles 

Ce sont celles décrites dans le paragraphe « Fabrication dé vaccins » r 

d) La vaccinal ion 

La vaccination se fait par voie intramusculaire. La dose par injection est de 20 pg 
quel que soit l'âge du sujet. Les schémas de vaccination sont ceux développés dans 
le chapitre «. Calendrier des vaccinations ». 

Il n’y a pas de contre -indications en cas de grossesse ni d’allaitement. 

Genhevac B' L rie doit pas être mélangé à d’autres vaccins dans la même seringue. 

2. Fabrication du vaccin ingerix B* 

Le vaccin EngerixB® a reçu l’acceptation de sa mise sur le marché en 1986. l-é 
choix de la cellule-hôte s’est porté sur la levure Surcftcrrumytés cere-visitie. 

Outre son innocuité, la levure présente d’autres avantages qui justifient son emploi 
pour la production d’Ag HBs : sa structure génétique et sa physiologie sont bien 
connues ; sa fermentation peut se Faire dans des milieux nutritifs synthétiques sim- 
ples et elle offre une densité cellulaire très élevée. En plus, elle ne produit aucune 
endotoxine nuisible. 

Le gène S destiné à être Introduit dates 5. cerevisine a été préparé â partir du sérum d’un 
sujet porteur chronique du VHB (Jïg. 4). Après avoir isolé le VHB de ce sérum, on 
extrait l’ADM viral. Ensuite, le gêne S est isolé grâce à des enzymes de restriction, qui 
rompent la chaîne d’ADN à des endroits précis. Au cours d’un processus complexe 
comprenant plusieurs étapes» le gène S est fusionné à un promoteur TDH3. 

Ce dernier, choisi parte qu’il provient d’un gène de 5. cerevisiae, code une enzyme 
produite en grande quantité dans les cellules de levure, la glycéraldéhyde 3 -phos- 
phate déhydrogénase. Ce Lie première combinaison génétique réalisée, l’unité ainsi 
formée est combinée à d'autres fragments d'ADN de la levure, comme k vecteur 
de clonage pER.327 et la copie complète d’un plasmide dé levure. 

Le résultat final (plasmide d'expression ou recombinant) est introduit par trans- 
formation protoplasmique dans S. terevmne oü il déclenche la produel ion de par- 
ticules d’Ag HBs. La cellule hôte et le plasmide ont été parfaitement definis pour 
assurer la stabilité et la fidélité de l’expression de l'AgHBs dans des conditions 
industrielles de Fermentation. 

a) Multiplication et prélèvement des cellules de levure recombinêes 

La fabrication de vaccin se base sur un système de culture en lots. Dans ce système, 
une population homogène de levures recombinêes est répartie dans un nombre 
donné de récipients. Ces derniers sont stockés dans un environnement stable dans 
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b) Purification et formulation du vaccin 

Les cellules de levure ainsi récoltées sont broyées pour libérer leur contenu qui 
sera soumis à une succession d'étapes de purification. La combinaison des techni- 
ques de précipitation, d'ultrafiltration, de tiltration sur gel et de chromatographie 
par échanges d'ions a permis de mettre au point un processus industriel de purifi- 
cation produisant un antigène protéique pur â plus de 97 %. La teneur en lipides 
des particules purifiées est maintenue dans des limites étroites et on ne décèle, par 
la technique de l'hybridation de l’ADN, aucune contamination par ('ADN de l'hôte, 
et ce pour une sensibilité çte 10 pg d'ADN de levures par dose. 

Pour la production du vaccin, l'antigène purifié est cf abord stérilisé par filtration 
membranaire. On l'ajouté ensuite lentement à une suspension stérile d’hydroxyde 
d'aluminium tamponnée. Après quoi le vaccin est réparti en seringues, contrôlé, 
conditionné et stocké à une température comprise entre 4 2 et + 8 Q C. Comme tous 
les vaccins adsorbés, il ne doit pas être congelé, 

c) Produit final 

Le vaccin est essentiellement constitué d'un polypeptide non glycosylé de 
226 acides aminés, codé par le gène 5 d'un virus VHB, assemblé sous la forme de 
particules sphériques de 20 nm contenant 10 g de lipides dérivés de la levure. 

Le vaccin final contient un polypeptide pur à plus de 97 %, comme le montre 
î électrophorèse sur gel de polyacrylamide. 

Les autres composants résiduels dérivés de la levure comprennent moins dé 2 J4,g 
de poiyftàérha rides et moins de 5 pg d'ADN de levure et de plasmide par dose. 
Chaque dose de vaccin comprend 20 pg de polypeptide ad sorbe sur l’hydroxyde 
d'aluminium et est contenue dans une suspension d’I mL contenant 1/20 000 K de 
thimérosal comme conservateur. 

d) Contrôles de qualité 

1-3 standardisation de tomes les étapes de fabrication de l’Engerix B® est vitale 
pour garantir l'uniformité de tous les lots de vaccins produits. 

En plus de la conduite automatique des opérations de production, des tests de con- 
trôle de qualité sont prévus à quatre stades bien définis de la fabrication. 

Ces contrôles de qualité sont conformes aux exigences de la PE et de l'Organisation 
mondiale de la santé concernant les vaccins contre l’hépatite B. 

La première phase du contrôle de qualité consiste à tester la bonne croissante des 
cultures au cours de Sa fermentation. Pour ce faire, on réalise une détermination 
du poids sec des cellules, un contrôle de pureté microbiologique et des tests de 
rétention du plasmide. Après l'éclatement des cellules, on détermine la concentra- 
tion par litre en Ag HBs, par méthode radio- immunologique 
De nombreux contrôles de qualité sont encore effectués sur l'AgHBs en vraie, non 
adsorbé, pour vérifier sa pureté, son innocuité - mesure du contenu en protéines, en 
polysaccharides et en lipides, dosage de l’ADN résiduel et tests de stérilité et de 
recherche d endotoxines. La dernière étape du contrôle de qualité consiste à vérifier 
k qualité du lot du vaccin : description, identité, pH, volume, teneur en aluminium 
et stérilité doivent être en accord avec les normes préétablies. Pour terminer cette 
phase de contrôle, on recherche les facteurs pyrogènes, on vérifie l’absence de toxicité 
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3. Le vaccin HB VAX DNA 

il existe sous trois présentations : 

- HB VAX Pro® 5 ji^û.S mL. 

À ce dosage il est réservé au* nouveau-llés (do tu les nouveau -nés d’une mère 
Ag 1 IBs positif) cl enfants jusqu'à 1 5 ans ; 

* HO VAX Pra" J 10 jjg/ml. : pour l'adulte ; 

• H B VAX Oro 5 40 pg/mL : il est réservé aux sujets dialysés ou en attente de dialyse. 


IV. La vaccination antitétanique 

C'osi en 1B88. à l'Institut Pas leur de Paris, que fut découvert, par les docteurs 
Roux ci Yersin, le premier poison bâclé rien dans des filtrats de culture de bacille 
diphtérique. Eu 1800, Fa ber incitait en évidence h toxine tétanique qui, comme la 
Lu xi ne diphtérique., est de nature protéique et antigènique*. 

1921 : anatoxine diphtérique de talent ci Glenny, 

1927 1 anatoxine tétanique de Ramon et Zocllcr. 

C’est Lowensiein qui, en 1908, montra que les toxines incubées a 37 °C avec du 
formaldéhyde sé transformaient en dérivés non toxiques, 

En 1923, Glenny et Sud mer se n en Grande-Bretagne, Ramon en France, mirent à 
profit celle découverte pour apporter la preuve que ces dérivés a toxiques gar- 
daient., en lait, le pouvoir immunogène et l'antigénicité de fa toxine native. 

La voie de la vaccination antitétanique et antidiphtérique étaii ouverte à une 
échelle mondiale dés 1926 : elle devait aboutir, sur 3e plan sanitaire, grâce à 
l’immunisation sysiémadque des collectivités, a une diminution considérable des 
eus de diphtérie eL de tétanos dans les pays développés. 

Au sein de la toxicité globale conférée par la bactérie, on doit discerner la, toxine 
contribuant au pouvoir paLhogène, ce qui nous amène à aborder les nouons d’anti- 
dote, ou plus exactement de prophylaxie avec l anatoxine et de traitement curatif 
avec l’emploi de l'anti toxine. 

Ces trois concepts senti proches sur le plan structural mais fon dame nia le m en t dif- 
férents quant à leur incidence pathogène ou thérapeutique. 

A. Définitions 
1 , Te xi ne 

Une toxine est une substance macro molë eu la ire protéique ou glucidolipidopoly- 
peptidique d'origine bactérienne létale et toxique en vivo et in vitra, pour un orga- 
nisme animal cm végéta!. 

Les exo toxines protéiques sonl des médiateurs chimiques sécrétés par la bactérie, 
caractérisés par un fort potentiel toxique ainsi que par un pouvoir immunogène, 
Les endotoxines, constituants de la cellule bactérien ne, ne sont libérées qu’à la lyse 
de U bactérie et possèdent une pat h âgé ni ci lé moindre. 
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2, Anatoxine ou toxoïde 

La Pharmacopée européenne définit les anatoxines bactériennes comme étant des 
substances « préparées à partir de toxines par réduction de leur toxicité à un 
niveau non décelable, ou par neutralisation complète de cette toxicité au moyen 
de méthodes physiques ou chimiques, tout en maintenant des propriétés immuno- 
gènes adéquates.. Les toxines sont obtenues à partir de souches sélectionnées de 
micro-organismes. La méthode de préparation est choisie de façon à transformer 
de manière irréversible la toxme en anatoxine. Les anatoxines peuvent être liqui- 
des ou cryodesséchêes. Elles peuvent être purifiées et absorbées ». 

L'addition à une toxine du formol et son maintien à la chaleur pendant plusieurs 
semaines contribuent à détruire le groupement toxophore de la toxine avec perte 
de son pouvoir toxinogêne. Le groupement hapiophore est conservé et confère à 
1 "anatoxine ses propriétés immunisantes. 

Les anatoxines tétanique et diphtérique seront utilisées en prophylaxie pour la 
vaccination des populations afin de leur conférer une immunité durable., pérenni- 
sée par des rappels réguliers (elles ne vaccinent que contre Vexotoxine et non con- 
tre la multiplication de la bactérie). 

3. Antitoxine 

L'antitoxine correspond aux anticorps fabriqués par l'organisme pour combattre 
les effets d’une toxine. Elle devient de plus en plus abondante au fur et â mesure 
que l’immunité devient plus forte, La mi toxine présente dans le sang de sujet hype- 
rimmunisé, ou après immunisation de l'animal, fait partie du traitement d'urgence 
de l'infection bactérienne et contribue à la protection immédiate mais brève de 
hindi vidu. 

L'tmmimsérui» tétanique fait l’objet de quatre monographies dans la Pharmacopée 
européenne. 


B. Quelques rappels sur le tétanos 

Le tétanos, maladie à déclaration obligatoire, esi une taxi-f n/ection due â un bacille 
anaérobie Gram positif, capable de sporuler. Clostridium tetani. Cette bactérie est 
ubiquitaire, commensale du tube digestif des animaux et persiste dans le sol sous 
forme spondée extrêmement résistante. 

Elle pénètre dans l'organisme par infraction cm (anéo- m LUfuerisc (plaie, piqûre, 

ulcère). Lorsque les conditions d'anaérobies sont réunies, il y a alors germination 
des spores ét production de toxines qui, en interférant avec les neurptransm ci- 
reurs, vont entraîner, après une incubation comprise entre 24 heures et 
3 semaines, une atteinte neuromusculaire avec contractures (trismus), spasmes 
musculaires et convulsions. 

La maladie peut se présenter sous trois formes : généralisée Cia plus grave, 60 % 
des cas), localisée à la région proche de la plaie, ou céphalique avec atteinte des 
nerfs crâniens. 

La bactérie produit 2 exotoxtnes : la tétano lysine (hémolysine) et la lémnospas- 
mi rte antigènique, responsable de la maladie. 
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La tétanospasminc est constituée de 2 chaînes reliées par un pont disulfure, La 
chaîne A„ légère, seraû responsable de la toxicité. L'autre chaîne, lourde, se fixe 
aux récepteurs cellulaires. À partir de la porte d’entrée, la toxine tétanique gagne 
les neurones par voies hémaLologiques, nerveuse et lymphatique» La liaison de la 
toxine avec la membrane présynaptique des terminaisons nerveuses se fait par 
fixation à des récepteurs gangliosidtques ou protéiques. Après fixation h la toxine 
s'internalise dans la terminaison des motoneuron.es et de la corne antérieure de la 
moelle, des neurones sensitifs et. des neurones du système nerveux autonome. Elle 
devient alors inaccessible aux antitoxines. 

La maladie n'est pas immunisante. 

Scion les estimations de 3’ÛMS, il y aurait par art environ un million de cas de téta- 
nos dans le monde avec 500 000 décès, Dans les pays en développement, le tétanos 
néonatal tue 4,3 enfants pour 1 000 naissances, Du fait de la vaccination rendue 
obligatoire en France en I Q40 pour les enfants en âge scolaire, le nombre annuel 
est d’environ 100 cas actuellement : ce sont surtout les sujets âgés et plus particu- 
lièrement les femmes qui n'ont pas été revaccinées au cours du service militaire, 
Même si le nombre de cas annuel de tétanos reste faible, c'est une maladie grave 
entraînant une hospitalisation longue en service de réanimation, des traitements 
étiopathogéniques lourds (myorelaxant» barbiturique, analgésique» curare» agents a 
et bêtabloquants). Les risques de séquelles restent importants. 


C. Préparation et contrâtes de l'anatoxine tétanique 

Selon la Pharmutopée européenne, * le vaccin tétanique adsorbé est une préparation 
d'anatoxine tétanique adsorbêe sur un support minéral. L'anatoxine est obtenue par 
l’action du formaldéhyde sur la toxine résultant de la croissance de Cfo-tfridrutn tetani », 
L'anatoxine tétanique est préparée à partir d’une production de toxine tétanique 
purifiée. Pour cela, on utilise des cultures de semences d'une souche de Clostridium 
tetani fortement îoxigène dont l'origine et ^historique sont connus. Les cultures, 
sont recueillies en fin de croissance à partir d’un milieu de culture approprié, 
exempt de substances reconnues comme ayant provoqué des réactions toxiques, 
allergiques ou d'autres réactions indésirables, le milieu contenant la toxine est 
récolté aseptiquement et la teneur en toxine exprimée en li (unité floculanle c'est- 
à-dire la quantité de toxine ou d'anatoxine qui peut saturer une unité antitoxique 
d'un étalon international) est contrôlée. 

La toxine est purifia puis détoxijïéc par le formaldéhyde et la chaleur à 39 *C pen- 
dant 28 ou 31 jours selon une méthode qui évite de détruire l'activité immunogène 
de l'anatoxine et la réversibilité de la toxine. 

L 'anatoxine pu ri/fée en vrac ainsi obtenue doit satisfaire aux essais de stérilité, 
d'absence de toxine tétanique, d'irréversibilité de l’anatoxine et de pureté antigè- 
nique (minimum de l 000 Lf/mg d’azote protéique) décrits dans la F.E. 

Puis le vrac est préparé par adsorpt ion de l'anatoxine sur du phosphate d'aluminium 
hydraté, de l'hydroxyde d aluminium OU du phosphate de calcium dans une solu- 
tion de chlorure de sodium â 0,9 %. Des conservateurs antimicrobiens peuvent 

être ajoutés, excepté les conservateurs de type phénolique qui allèrent l'activité 
antigènique de l’anatoxine. 
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Le lot Jrnaî doit satisfaire aux essais d’identification, de toxicité spécifique, à la 
recherche d’aluminium ou de calcium, de formaldéhyde libre, de conservateurs 
antimicrobïen et de stérilité, décrits dans la PE, 

L f activité du vaccin tétanique adsorbé est titrée par ta détermination de la dose 
nécessaire pour protéger des cobayes ou des sou rts contre les effets paralysants 
d’une dose de toxine tétanique administrée par voie sous- cutanée. Dans ceL l’essai 
concerné, la dose testée est comparée k celle d’une préparation de référence étalon- 
née en unités internationales, La limite inférieure de confiance tP = 0,95) de l’acti- 
vité mesurée ne doit pas être inférieure à 40 Ul par dose humaine unitaire. 

La conservation et Vétiquet tige sont ceux décrits pour les vaccins humains. Le vaccin 
doit être conservé à 5 ± 3 °C à Fabri de la lumière et ne doit pas Être congelé, Sur 
l'étiquette doivent figurer le nombre minimal d’Ul/dose unitaire, le nom et la 
quantité d’adsorbant utilisé, il est recommandé d ‘agiter avant l'emploi et ne pas 
congeler. 


D. La vaccination 

La vaccination antitétanique est obligatoire en France pour les enfants avant 
18 mois, les militaires et certaines professions â risques. Les injections se prati- 
quent en I M ou SC. 

Stratégie préventive en cas de plaie : tableau J, 


Tableau Prévention antitétanique en cas rie plaie 


Stratégie préventive en cas de plaie 

Situation vaccinale du patent 

Nature de la plate 

Plaie minime 

Plaie crave 

Stess&anKtonmt vacciné 

- preuve à l'appui 

Damier rappel 

- moins de 5 ans 

- 5 à 10 ans, 

- plus de 10 ans 

Fier 

fiicr 

Vaccin (rappel) 

Iniedicm de sérum si perte d'a ntieerps Ihémonrape. brûlures, . 1 sinon rien 
Vaccin (rappel] 

Vaccin (rappel) + sérum <Z5fl Ul) 

flfose tm cerrïïtewent vacciné 
(vaccination ncenplblc. 
doitausaou atuefitei 

Vaccin 

{wçcmatign ccuplÉte ou simplifié) 

+ sérum Î5D LU + sérum 5fl0 tfl 


IL indication de la vaccination 

Outre les prescriptions légales, la prophylaxie du tétanos sera préconisée dans tou- 
tes les circonstances favorisant le développement de germes anaérobies, comme la 
prévention vaccinale avant certaines interventions chirurgicales, la prévention du 
tétanos obstétrical, ou ombilical, la prévention en présence de lésions cutanées 
d’évolution chronique, ou de plaie profonde â bords irréguliers, et la prévention 
devant, une morsure par animal. Les anatoxines compatibles avec tout type de vac- 
cins peuvent y être associées. 
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2, Cowtre-i nd i cations il effets indésirables 

Le risque létal associé au tétanos dans la prophylaxie après exposition en cas de 
blessure exclut toute comre-i indication potentielle. 

Dans les autres cas, une hypersensibilité à l’un des coin posa ms du vaccin* une 
réaction d'hypersensibilité ou un trouble neurologique survenu lors {Tune injec- 
tion précédente due au vaccin, constituent des contre-indications. 

Lorsque la vaccination antitétanique est associée à d'autres vaccins* il faudra tenir 
compte des recommandations de contre-indications publiées sur le Vidal. 

Les effets indésirables liés à cette vaccination sont généralement bénins, limités le 
plus souvent â une réaction locale au point d'injection, à une réaction générale 
(hyperthermie, réaction d’hypersensibilité immédiate) entre 24 et 46 heures suivant 
l'injection. 

3. Vaccins antitétaniques et associations 

* Vaccin tétanique Pasteur ; 

* Vaccin antitétanique + vaccin grippal : Tetagrip® ; 

* Vaccin antitétanique + antidiphtérique 4 poliomyélitique : Vaccin DTP Pasteur, 
Revaxis®, DT polio ; 

* Vaccin antitétanique + antidiphtérique + poliomyélitique + anticoquelucheux : 
Infanrix tetra' , T étra vac- Acelluiai rc * , Repevax® : 

* Vaccin antitétanique 4 antidiphtérique 4 poliomyélitique 4 anticoquelucheux 
4 Hacmophilus inftuenzac h : lnfanrixqumta' : ' . Pentacoq®, Pen lavat®. 

* Vaccin antitétanique +■ an l idiphteriqu e + poli omycl itique + an ti coque I ucheu x 
+- HtiemopJiilttS influença b + hépatite B : lnfanrixhexa® et Hexavac®. 

l.es associations de vaccins lors d'une même injection présentent les avantages, 
d'une part de simplifier l’acte vaccinal et d’autre part* d : intensifier la réaction immu- 
nitaire, les différent* antigènes introduits jouant le rôle d’adjuvants réciproques, 
provoquant une synergie aboutissant à une immunité polyvalente. 

Ltfïkadié immunologique du vaccin antitétanique peut être évaluée par le titrage 
des anticorps antitétaniques par une réaction d'hémagglutination passive (Vacd- 
test T Pasteur). 


V. La vaccination contre les infections 
à papillomavirus humains 

Le cancer du col de l'utérus occasionne plus de mille décès chaque année en 
France et 230 000 à l’échelle mondiale* le nombre de nouveaux cas déclarés étant 
d'environ 500 000 (dont 60 % dans les pays en voie de développement). Premier 
cancer à être reconnu par l’OMS comme attribuable dans 100% des cas à une 
infection virale, il a pour origine des papillomavirus humains (HPV), agents infec- 
tieux abondanis dan* les organes génitaux et dont la transmission se fait par voie 
sexuelle. Bien qu'éradiqués spontanément par l'organisme, ils sont la cause de 
quelques 70 000 lésions précancéreuses chaque année. 65 % des femmes y sont 
exposées dés leur premier rapport sexuel. 
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En prophylaxie. Le vaccin contre le cancer du col de l'utérus CGardasif-' ; Cerva- 
vLx®) A pour cible thérapeutique prophylactique, avant tout, la population des jeu- 
nes filles d'âge compris entre 10 ans et 15 ans. 

Le vaccin anti-papî I lomavi rus cible deux souches virales impliquées dans environ 
70 % des cas de cancers du col : les HPV 1 6 et HPV 18. Il est composé de molécules 
de synthèse synthétisées par modélisation des composants de la paroi virale. Une 
fois la vaccination réalisée, la surface du col réagit par une production accrue de 
mucus, ce qui empêché le virus de pénétrer les cellules. La vaccination est réalisée 
à raison de trois injections sur six mois, avec une efficacité de 100 % pendant les 
quatre ans faisant suite aux administrations. Chacun des vaccins a, de plus, une 
efficacité sur d’autres types viraux de la Famille des papillomavirys : HFV6 et HPV 
11 pour le Gardasil®, deux virus impliqués dans le développement de verrues géni- 
tales, et divers HPV à l'origine de lésions pré- cancéreuses pour le CervâVÎx' . Tou- 
tefois, cette vaccination ne fait que réduire globalement les risques d'infection, car 
son efficacité varie avec le temps et ce de façon différente selon les sujets : il 
importe donc de poursuivre le suivi annuel par frottis. Le cumul de la prophylaxie 
et d'un dépistage de masse permettra cependant probablement d’envisager le radi- 
cation de cçLLe infection. 

En curatif, L efficacité dhin vaccin dirigé contre le papillomavirus humain 16 
(HPV 16) a été récemment démontrée. Il inaugure le principe de la vaccination 
thérapeutique appliquée aux cancers, destinée à susciter une réponse immun i ta i re- 
dirigée contre un constituant spécifique des cellules tu morales Ciblées, avec alors 
production par l'organisme de cellules tueuses capables de lyser les cellules cancé- 
reuses. Il s'agit en l'occurrence de fragments d'une protéine oncogène isolée de 
l’HPV 16, la protéine E7, couplés à une protéine bactérienne extraite de Bordetella 
pertussis et servant de vecteur. La protéine E7 du papillomavirus est exprimée par 
les cellules cancéreuses dans les lésions précancéreuses et les tumeurs du col uté- 
rin : elle est classée comme antigène tumoral. Le vaccin, administré à des souris 
porteuses de tumeurs modèles des tumeurs humaines, provoque une régression 
tumorale complète chez tous les animaux, en une injection unique. Ce type de vac- 
çm en étude, diffèrent du précédent, pourrait s’adresser aux if in ni es déjà infectées 
par le papillomavirus cm présentant des lésions précancéreuses. 


VI. La vaccination contre les infections à rotavirus 

La lutte contre les infections à rotavirus constitue de longue date un impératif de 
santé publique. C’est en effet 111 millions d’enfants qui sont atteints chaque année 
dans le monde d'une infection à rotavirus. et 400 â 600 000 d’entre eux en décè- 
dent, notamment dans les pays de l’hémisphère sud. L'infection, dans le nord, se 
limite à une grave déshydratation imposant V hospitalisation du nourrisson , En 
France, le rotavirus occasionne chaque année plus de 300 000 diarrhées aiguès sai- 
sonnières (entre novembre et avril) chez des enfants âgés de moins de 5 .ans, dont 
quelques 160 000 épisodes sévères conduisant à 18 000 hospitalisations et à une 
dizaine de décès. Le premier pic de gastroentérites sévères â rotavirus se situe 
avant l’âge de six mois, d'où la nécessité d'une vaccination très précoce. 
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les conséquences immun itères de la maladie naturelle. Une seule administration, 
vaccinale est de ce fan en général nécessaire. La qualité de S'immumsaiion obtenue 
se rapproche de celle déterminée par l'infect ion naturelle et fait de celle-ci la 
meilleure des vaccinations. 

Ija vaccin ai ion peut être effectuée à partir d’une anatoxine, lorsque la toxicité du 
germe est fëlêmeiu essentiel de la maladie infectieuse. Il en est ainsi dans le cas du 
têutnus, de la diphtérie. On n'immunise pas contre le germe mais contre sa toxine, 
aux moindres frais. La qualité de la vaccination va de pair avec la précision de la 
sollicitation antigènique effectuée. 

La vaccination peut être effectuée avec, des fractions de corps bactériens ou viraux 
très immunogènes, voire avec des fractions obtenues par synthèse, en lin se déve- 
loppent les mises au point de vaccins obtenus par génie génétique (hépatite B). 
Les vaccinations peuvent être associées chaque lois que la nature des vaccins le 
permet. Ce sont toujours des associations d'anatoxines entre elles ou avec des vac- 
cins tués, avec des fractions su us-uni lés ou des vaccins vivants entre eux. 

Ces associations ne sont pas toujours possibles. Il est donc important de prévoir 
plusieurs étapes et par conséquent, un certain ordre chronologique lorsque l’un 
veut immuniser un individu contre diverses maladies. Cette immunisation étant 
souhaitable des l’enfance, le calendrier des vacci nations doit également tenir 
compte de l'aptitude de l’enfant à réagir à la stimulation vaccinale ; cette aptitude 
est précoce, à partir de 2 mois. L’établissement de ce calendrier doit aussi considé- 
rer les diverses périodes de la vie où l'individu demeure exposé aux différentes 
maladies. 

Les vaccins absorbés : leur principe est de renforcer leur pouvoir antigènique par 
remploi de subs Lancés adjuvantes appropriées (sels d’aluminium par exemple). 


II. Historique 

Ccst à Edward .Jenner que Tort doit, en 1796. la première tentative de vaccination 
systématique contre la variole. 

Tout en ayant découvert et appliqué, pour la première fois, la plus profitable des 
réactions croisées, il était loin de soupçonner les finesses de l’immunologie fonda- 
mentale actuelle. El a fallu, en réalité, attendre un siècle pour pouvoir aborder et 
comprendre le problème de la vaccination grâce a Louis Pasteur. Ce dernier a 
démontré non seulement, l'origine des maladies infectieuses, mais a prouvé que 
l'on pouvait se protéger contre elles par l'injection de germes atténués déterminant 
une maladie bénigne i «apparente. laissant une immunité active solide et durable. 
Mais l’étape décisive de l’ immunisai ton humaine fui franchie lorsqu'on 1885, Pas- 
teur appliqua, pour la première fois, au petit Joseph Meister sévèrement mordu par 
un chien, Je premier traitement antirabique en pustex position, par un vaccin cul- 
tivé sur moelle de lapin ayant déjà fait ses preuves chez le chien. 

En 1896, Wrighl expérimente chez L'homme le premier vaccin lut antityphoidique 
et, en 1915, Widal suggère l’emploi d’une vaccination triple associant au bacille 
dTberth les bacilles pa raty phoid iques A cl B. 
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B. Dynamique de la tarmation des anticorps 

L'injection tTun vaccin pour la première fois enirainïjprts une période de latence 
plus ou moins longue, la production d’anücorps à un taux faible. Lors d'un contact 
ultérieur avec le même antigène, la réponse est particulièrement rapide et intense ; 
il s'agit alors d'une réaction anamnestique due a la présente des cellules sensibili- 
sées ayant gardé la mémoire antigènique. 

1, Réponse primaire 

Les réactions primaires sont celles observées après la première injection vaccinale 
par opposition aux réactions secondaires qui sont observées lors de la répétition 
des injections de rappel 

Schématiquement* après une première injection vaccinale, on peut distinguer trois 
périodes ; 

« La période de latence qui se situé entre l'injection vaccinale et l'apparition des 
anticorps sériques. Celte période varie entre 24 heures et 2 semaines, en fonc- 
tion du développement du système immunitaire du sujet ainsi que de la nature» 
de la forme, de la dose de L'antigène utilisé et de la voie d'administration 
* La période de croissance : dès la fin de la période de latence, le taux des anticorps 
croît de façon exponentielle ; il atteint son maximum en un temps variable allant 
de 4 jours à 4 semaines. Cette période est approximativement de .1 semaines 
pour l'anatoxine tétanique ou diphtérique et de 2 semaines pour les vaccins bac- 
tériens. En général, la production d'anticorps IgM précède celle des IgG. Le taux 
d'anticorps peut rester élevé en plateau pendant quelques jours. 

« La période de décroissance : après avoir atteint la concentration maximale, le taux 
des anticorps décline d'abord rapidement puis lentement. La période de décrois- 
sance est plus ou moins longue ; elle dépend â lu lois du taux de synthèse des 
anticorps et de leur dégradation, de leur qualité et de leur quantité. Les IgA et les 
IgM décroissent plus rapidement que les IgG. 

2. Réponse secondaire 

La réintroduction du même antigène vaccinal après un délai convenable déclenche 
une réponse de type secondaire, caractérisée par la rapidité d'apparition des anti- 
corps spécifiques et par la quantité importante des anticorps sécrétés qui sont 
d’emblée de type IgG. Le taux maximum d'anticorps est atteint, en quelques jours. 
la phase d'augmentation reste exponentielle mais sa croissance est plus rapide, 
alors que la phase de décroissance est plus prolongée. 

On note* par ailleurs, une baisse momentanée du taux des anticorps* suivie d'une 
réascension si la deuxième injection intervient avânl la disparition, des anticorps 
induits par la première injection. Les anticorps présents dans le sérum & un taux 
encore élevé masquent les antigènes administrés ‘ainsi, une deuxième stimulation 
antigènique très rapprochée de la première peut être inefficace du fait de l'élimina- 
tion de l'antigène par les anticorps sériques encore présents à une concentration 
importante. 

Les anticorps correspondant à la réponse secondaire vont persister beaucoup plus 
longtemps, parfois indéfiniment 


vriqhtt 


îrial 



TflffiiS 


Épirtémiotogie, prévenu iôn et hygiène 


688 


Le fait important de la réponse secondaire est dû â la présence d'une population de 
lymphocytes à mémoire qui sont stimulés par la molécule immunogène et Se diffé- 
rencient en cellules sécrétrices d'anticorps. Les phénomènes de mémoire immuno- 
logique existent pour les deux types de lymphocytes T et B. La réponse secondaire 
s'observe avec un maximum d'intensité lois de Stimulations ultérieures. Si l’on aug- 
mente les doses d'antigenes. La mémoire immunologique persiste très longtemps 
chez l’homme même quand la an n centration sérique d’anticorps est descendue en 
dessous du seuil de détection. Elle dépend de la qualité et de la quantité de l’anti- 
gène inoculé ainsi que, comme nous l'avons vu, du rythme des stimulations. 


C, Facteurs intervenant dans la réponse vaccinale immunitaire 

L'efficacité d’un vaccin dépend de plusieurs facteurs : 

* le receveur de l’antigène vaccinal ; 

* La nature et la dose d'antigène administré ; 

* la voie d'administration du vaccin ; 

* l’utilisation ou non d'un adjuvant. 

D’autres facteurs liés à l'hôte interviennent tek que l'âge, la constitution génétique, 
l’état nutritionnel et l'immunocompétence ou l’immunodépression du sujet, ainsi 
que la présence d'une pathologie concomitante. 

L Le receveur de l'antigène vaccinal 

* Les gènes de contrôle de la réponse immunitaire sont : 

- les gènes qui codent les molécules de classe H du CMH exprimés par les cel- 
lules présentatrices de VA g (lymphocytes B, macrophages, cellules dendriti- 
ques). Ces molécules som variables d’un individu â l’autre (allo-antigênes) ; 

- les gènes codant les molécules d’immunoglobulines ; 

- les gênes codant les protéines du complément et les cytokines ; 

- les gênes codant tes IgE responsables d'hypersensibilité immédiate. 

Ainsi y aura-t-il des sujets bons ou mauvais répondeurs à la stimulation antigè- 
nique. 

* Le nouveau-né et l'enfant de moins de 2 ans : 

Les immunoglobulines présentes dans ta ci roula don à la naissance sont essen- 
tiellement des IgG d'origine maternelle constituées surtout par des anticorps 
antiviraux et antibaciériens qui ont un rôle protecteur majeur dans tes premiers 
mois de la vie. 

Ces anticorps disparaissent chez certains enfants dès l'âge de 5 mois tandis que 
chez d'autres, un taux Faible peut per sis ter jusqu’à l’âge de 9 mois, parfois jusqu'à 
un an. Il existe une corrélation entre le titre d'anticorps transmis ci sa persis- 
tance au cours des premiers mois de la vie. 

L'âge de la vaccination doit donc tenir compte de la disparition des anticorps 
passifs d’origine maternelle, surtout en ce qui concerne les vaccins vivants 
atténués : rotigcokux, rubéoliques ou ourliens ; à rapprocher des anticorps 
maternels, les anticorps transmis par le lait maternel qui ont été rendus respon- 
sables de certains échecs de vaccination poliomyélitique par voie buccale. En 
Fait, seul le colostrum contient une quantité importante d'anticorps. 
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Les données immunologiques montrera cependant que l'enfant est apte â 
s’immuniser très tôt ; il n’y a donc aucune raison de repousser les vaccinations 
qui peuvent débuter dès le 2 e mois de la vie, saul pour les vaccins vivants atté- 
nués. Il est cependant important de déterminer l’âge le plus favorable pour cha- 
que vaccination en tenant compte d’une part, de l'épidémiologie des maladies, 
de la période de la vie où l'enfant y est k plus exposé et, d’autre part, de la plus 
ou moins grande aptitude de FenFani à réagir à la stimulation vaccinale. 

■ L'âge de l’adulte : après 60 ans, la réponse immunitaire s'affaiblit avec une dimi- 
nution de la production d'Ac. 

■ Les états pathologiques : les affections comportant une immunodépression, une 
insuffisance rénale chronique, le Sida, l'alcoolisme, les traitements immunosup- 
presseurs, la dénutrition.., sont autant de circonstances diminuant la réponse â 

l'antigène vaccinal. 


2, La nature et la dosa de rantigène 

La première qualité d’un bon vaccin est d’être fortement antigènique, c'est-à-dire capa- 
ble d'exercer une bonne stimulation, d'où la nécessité, pour les laboratoires de pro- 
duction, de procéder à une sélection des .souches les plus antigèniques. Par ailleurs, la 
qualité antigènique des vaccins varie dans une très large mesure selon qu’ils sont cons- 
titués de germes ou de virus vivants atténués ou inactivés tués, ou de sous-unités, 

La structure de l’anligêne, notamment sa taille, sa constitution chimique, sa confi- 
guration ainsi que son état physique interviennent dans la réponse immune. 
L'antigène est d’autant plus immunogène que la molécule qui le porte est soit agré- 
gée, soit, particulaire. 

Les Ag polysaccharidiques activent directement les lymphocytes B et sont thymo- 
indépendants, c’est-à-dire qu'ils sont incapables d’être captés par les macrophages 
et ne sont pas amplifiés par la coopération entre lymphocytes B et T. Ainsi, la 
réponse immunitaire aux Ag polysaccharidiques est directement liée à la matura- 
tion des lymphocytes B dont les récepteurs membranaires nf atteignent leur matu- 
rité que vers l’âge de 18 mois. Pour solliciter l'immunité thymo-dépendante et les 
rendre immunogènes avant l'âge de 2 ans, on les lie de façon covalente à une pro- 
téine porteuse (par exemple, l'anatoxine tétanique ou la protéine de membrane 
externe du méningocoque). C’est ainsi que le vaccin contre l'Haemophilus injfitwn- 
Züé type b est administrable dès l'âge de 2 mois, conjugué à l’anatoxine tétanique. 
Les Ag protéiques vaccinaux comportent des déterminants antigèniques B et T, 

Les lymphocytes B reconnaissent directement un Ag protéique ; les lymphocytes T 
le reconnaîtront s’il est dégradé au stade de peptides par les cellules présentatrices 
d'antigène (macrophages et cellules dendritiques). Ces peptides s’associent alors 
aux molécules de classes I et II du CMH portées par ces cellules présentatrices 
d'Ag. et seront présentés aux lymphocytes T. 

La dose d'antigène administrée peut influencer la réponse anticorps. Ainsi, par 
exemple, la vaccination des hémodialysés contre le VHB (HB Vax Pro®) est admi- 
nistrée à la dose de 40 pg/tnL d'Ag HBs, au lieu de 1Û jJg/tnL pour l'adulte immu- 
nocompétent et de 3 pg/tnL pour k nourrisson. 

Le mode de préparation du vaccin est également à prendre en considération. Il y a 
en effet deux grands types de vaccins : ceux où l'antigène vaccinal est à l’état brut 
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rabique selon les recommandations de l’QMS, et elle doit être impérativement 
effectuée dans un centre antirabique sous contrôle médical 

* Immunoglobulines tétaniques (Immunoglobulines tétaniques équines Pasteur® 
13 000 Ul, Gam maté tanos®). El les sont indiquées en cas de tétanos déclaré et de 
blessures récentes avec risque de contamination par des spores de Clostridium 
letilnl chez un sujet non vacciné au cours des dix dernières années, ou dont le 
schéma de vaccination antérieur est inconnu ou incomplet. Si elles doivent être 
administrées en association avec le vaccin tétanique, l’administration ne doit pas 
se faire dans la même seringue que le vaccin. Vaccin et immunoglobulines doi- 
vent être administrés en deux endroits différents (côtés controlatéraux). 

* Immunoglobulines anti-HBs (ivhebex®). h la dose de 5 000 UI/otL en IV, elles 
sont administrées dans le cas de posttransplantation hépatique. En !M sous deux 
dosages, 500 UI/tnL ou 100 UI/mL, elles sont administrées en association avec le 
vaccin en cas d’exposition accidentelle au VHB et chez les nouveau-nés de mère 
antigène HBs positif, 

* Immunoglobulines polyvalentes (Octagpm®, Tégélinc®, Endoglobuline®, Gam- 
in agarde®. j, Elles sont utilisées comme traitement de substitution dans les 
déficits immunitaires et comme traitement immunomodulateur. Elles peuvent 
entraver l'efficacité de vaccins viraux vivants. Il faut attendre au moins 
6 semaines après la perfusion des Ig polyvalentes avant d'administrer un vaccin 
à virus vivant. 


IV. Associations vaccinales 

Un vaccin idéal peut être défini comme étant un vaccin hautement antigènique, 
totalement efficace en une seule injection, n’occasionnant aucune réaction secon- 
daire et déterminant une immunité post vaccinale solide et durable tout au long de 
la vie chez 300 % des sujets vaccinés. 

Cet aspect du «■ vaccin idéal * est loin d’être acquis. 

Pour être efficaces, la plupart des vaccins, sauf certains vaccins viraux à virus 
vivant atténué, nécessitent plusieurs injections et plusieurs rappels pour détermi- 
ner une protection durable. Afin de simplifier le calendrier des vaccinations, il est 
particulièrement intéressant d’associer les vaccins, c’est-à-dire de vacciner en une 
seule fois le maximum de sujets contre te maximum de maladies. 

Schématiquement, en ma itère d’associations vaccinales, on distingue deux types 
de vaccinations (tab. 1 , 2 et 3) ; 

* la vaccination combinée : les vaccins sont mélangés dans la même seringue el 
sont inoculés en un seul point de l'organisme ; 

• les vaccinations simultanées : les vaccins sont administrés en des points diffé- 
rents de l’organisme ou par des voies différentes : intradermique, intramuscu- 
laire, sous-cutanée ou par scarification. Pour qu'une association vaccinale soit 
valable, elle doit être : 

- efficace : dans ce cas, la réponse immimilaire de chaque composante doit être 
au moins, égale à celle du vaccin administré seul. Dans certains cas, il peut y 
avoir synergie antigènique et les résultats sont meilleurs que lorsque les vaccins 
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soit en fonction de leurs comportements, soit en fonction d'une exposition parti- 
culière. 

Le schéma vaccina! unique recommandé comprend 3 injections : 0-1-6, avec un 
intervalle d h au moins un mois entre la l fL et la 2 e injection, et un intervalle compris 
entre 5 et 12 mois entre le 2 e et la 3 f injection. 

Lorsqu’une immunité doit être rapidement acquise, un schéma adapté à certains 
cas particuliers inclut 3 doses rapprochées : 0-1-2 et une 4 e dose un an plus tard. 
Au-delà des 3 injections du schéma initial (0-1-6), les rappels systématiques ne 
restent recommandés que dans des situations particulières. 

Chez les insuffisants rénaux chroniques dialysés, une sérologie annuelle est recom- 
mandée avec rappel dès que le taux d’anticorps descend au-dessous du seuil pro- 
tecteur, Chez les professionnels de santé visés par l'article L. 10 du Code de santé 
publique vaccinés après l’âge de 21 ans et les personnes à haut risque d’exposition, 
un contrôle de l'immunité par le dosage des anticorps anti-HBs doit être réalisé. Si 
le taux d’anticorps anti-HBs est supérieur â 10 UI/L, aucun rappel n’est à prévoir. 
Mais si le taux est en dessous de 10 UI/L, le rappel â 5 ans doit être effectué, 

4* Vaccination contre la grippe 

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les personnes 
âgées de 65 anse! plus. La vaccination est également recommandée aux profession- 
nels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des sujets â 
risque ; die est aussi recommandée aux personnes atteintes de certaines patholo- 
gies à risque. 

5. Autres vaccinations circonstancielles 

* La vaccination contre ta rypftofde est recommandée pour les personnels de 
laboratoire : une injection et revaccinai ion tous les 3 ans. À partir de Tige de 
2 ans, elle est conseillée aux voyageurs en zone d'endémie, 

* La vaccination contre Phéptitile A : elle est recommandée dans les cas suivants : 
sujets exposés ou exposant professionnellement à un risque de contamination, 
personnels de crèches, d'internat : personnels de traitement des eaux usées, per- 
sonnels impliqués dans lia préparation alimentaire en restauration collective. Les 
adultes non immunisés et les enfants au-dessus de un an voyageant en zone 
d’endémie peuvent être vaccinés. 

* La vaccination, contre ta taptos.pt rose : elle est recommandée aux égou tiers, 
employés de voirie, gardes-pé^he, travap leurs agricoles, en particulière des riziè- 
res, personnels de traitements des eaux usées. 

* La vaccination contre ta rage : elle est recommandée aux services vétérinaires, 
personnels de laboratoires manipulant du matériel contaminé ou susceptible de 
î’ètre, équarrisseurs, personnels des fourrières, naturalistes, taxidermistes, gar- 
des-chasse, gardes forestiers, personnels des abattoirs, 

* La vaccination contre les infections â pneumocoque - elle est recommandée tous les 
5 ans pour les sujets splénectomisês, les dnépanocylaires homozygotes, les patien ts 
atteints de syndrome néphrotique, les insuffisants respiratoires, les patients alcoo- 
liques avec hêpatopathie chronique, les insuffisants cardiaques et les sujets ayant 
des antécédents d'infection pulmonaire ou invasive â pneumocoque. 
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VII. Les réactions vaccinales 

Elles sont réduites au minimum si Ton respecte les indications, les canine-indica- 
tions, et si Ton prend un certain nombre de précau lions. 

Avant toute vaccination, qui est un acte médical, il convient d’observer des précau- 
tions d’ordre général : examen médical préalable, prisé de température, interroga- 
toire des antécédents allergiques, infections récidivantes, recherche d'albumine, de 
glycosurie, d’acétonurie. 

Certains vaccins sont anodins comme l'anatoxine tétanique, les vaccins antipolio- 
myéli tiques, le vaccin antimorbilleux. D’autres sont agressifs comme l’antidiphté- 
rique, l'anticoquelucheux. 

L’application du vaccin doit être conforme aux techniques recommandées par les 
circulaires ministérielles et reproduites sur les notices jointes à l'ampoule de vac- 
cin. On peut décrire cinq types de réactions vaccinales : 

- la réaction locale : rougeur, œdème, douleur et gêne fonctionnelle, ne dépas- 
sant pas 24 heures et ne justifiant aucun traitement ; 

- les réactions générales : lièvre, courbature, parfois troubles digestifs, débutent 
le jour même de la vaccination et s’estompent entre 2 et 4 jours. Le repos, la 
diète hydrique, la prescription d'antihistaminiques suffisent dans tous les cas ; 

- le choc vaccinal précoce, qui est un choc anaphylactique exceptionnel, avec 
collapsus cardio- vasculaire, nécessite l’injection immédiate de 1 mg d’adréna- 
line par la voie sou s- cutanée profonde, suivie de l’injection intraveineuse 
d’hémisuccinate de cortisone et du rétablissement du contenu vasculaire par 
perfusion de sang, de solutés divers ; 

- les réactions tf organes» rarissimes, comme l’encéphalite après vaccination anti- 
rabique ; 

- les rédréi uns /orales, que constitue la réactivation d’un eczéma, d'un asthme, et 
que l’on traite comme une crise habituelle. Il faut distinguer de ces réactions 
vaccinales proprement dites les réveils de maladies latentes révélées par la 
vaccination : réveil d’un paludisme, d’une colibacillose, d'une tachycardie 
paroxystique, d'une tare organique, raccourcissement du temps d’incubation 
d’une maladie infectieuse, toutes manifestations qui ne sont pas imputables 
directement au vaccin, 

ün peut en définitive retenir l'insignifiance des accidents vaccinaux, la rareté des 
complications sérieuses., que l’on doit opposer au fait que les vaccins permettent 
d’obtenir une immunité sans payer îa rançon de la maladie. 


Conclusion 

Les renseignements concernant la posologie, le nombre et le rythmé des injections, 
l'apparition de l'immunité et le résultat de chaque vaccination figurent dans le 
calendrier vaccinal et le Vidai, 

Les effets bénéfiques des vaccinations ne sont plus à démontrer. L'immunité indi- 
viduelle ne peut se concevoir que dans le cadre de l’immunité collective à l’échelle 
mondiale. 
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Les PEV mis en place par l’OMS ont déjà porté leurs fruits. Si la variole est éradiquée 
de la planète depuis 1979, d'autres infections sont en voie de l'être dans les pays 
industrialisés (poliomyélite, diphtérie, coqueluche par exemple), mais les efforts 
doivent dire soutenus dans les pays en voie de développement oit la mortalité infan- 
tile est encore importante (rougeole), et OÙ les MST (maladies sexue llemenl trans- 
missibles) et les mesures d'hygiène individuelle sont loin d’être maîtrisées. 


L’essentiel de la question 

Un vaccin est une préparation capable d'apporter à un sujet réceptif à une maladie 
une protection immunitaire vis-à-vis de cette maladie. Le but est d'obtenir une 
immunité aussi eff icace que r immunité naturelle apparue après infection par l'agent 
pathogène responsable de la maladie infectieuse d'origine bactérienne ou virale. 
Depuis la première tentative de vaccination contre la variole par Jenner en 1796, la 
vaccin ologie a fait d'énormes progrès dont le plus important est l'érad cation de la 
variole de la pianète en 1979, 

Les vaccins agissent en tant qu 'antigènes. Les mécanismes de l'immunité acquise par 
vaccination sont analogues à ceux développés par l'organisme lors des infections natu- 
rel les par les bactéries ou les virus, La réaction immunitaire déclenchée par un vaccin 
se manifeste d’abord psr une réponse primaire, puis par une réponse secondaire liée 
à la réintroduction du même antigène vaccinal (rappel) après un délai convenable, 
L'efficacité d'un vaccin dépend de plusieurs facteurs : du receveur de l'antigène 
vaccinal, de la nature et de la dose de l’antigène (antigène polysaccharidique ou pro- 
téique), de la voie d'administration (injectable ou orale) et de la présence ou non 
d'un adjuvant. 

La constitution des vaccins se formule sous forme soit de germes vivants atténués, 
soit inactivés, soit d'anatoxines, sort encore de sous-unités antigèniques. 

Ils se présentent sous forme unitaire monovalente ou sous forme de plusieurs anti- 
gènes vaccinaux associés (bi, tri, tétra ou pentavalents), ce qui facilite leur utilisa- 
tion dans le calendrier vaccinal. 

Dans le calendrier vaccinai de l’enfant figure trois vaccinations obligatoires : vacci- 
nation contre la poliomyélite, la diphtérie et te tétanos (cas particulier pour la tuber- 
culose puisque depuis 2007, la vaccination n'est obligatoire que chez les enfants â 
risque}. 

Les derniers protocoles de vaccinations recommandées sont : 

* celles contre la rougeole, tes oreillons et la rubéole dès l'âge d'un an avec un rappel 
entre 13 et 24 mois ; 

* dès Lâge de 2 mors, la vaccination contre T hépatite B sans rappel, après 5 ou 
1Û ans si elle a été pratiquée dans la jeune enfance ; 

* un 1 er et un 2 nd rappel de vaccin contre la coqueluche est recommandé entre 16 
et 18 mois et entre 11 et 13 ans respectivement avec le vaccin ^cellulaire ; 

* entre 16 et 18 ans, ne pas oublier d ! e faire les rappels téta nos- polio tous les 
dix ans ; 

* la vaccination contre la grippe est conseillée â partir de 6b an$. 
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Des programmes de rattrapage de vaccination sont prévus selon les cas de figure. 
Pour tes professionnels de santé et autres professionnels particulièrement exposés 
à certains risques, certains vaccins sont obligatoires (BCG, VHB, grippe, poliomyé- 
lite) et d’autres recommandés (typhoïde, VHA, leptospirose,..). 

Les contre- indication s définitives aux vaccinations sont relativement rares (néphro- 
pathie ch rompue, affections neurologiques,,,). 

Les contre-indications temporaires sont a respecter pour éviter tout accident vacci- 
nât (infection aiguë, néphropathie aiguë, allergie,,,). 

Les conditions de fabrication des vaccins actuels se sont beaucoup améliorées de 
façon à limiter les réactions postvaccmales ; réaction locale, générale ou focale. 
Les effets bénéfiques des vaccinations ne sont plus à démontrer. Les programmes 
élargis de vaccinations (PEV) mis en place par l'OMS visent à limiter puis à éradi- 
quer à plus ou moins long terme plusieurs maladies infectieuses dont la mortalité 
touche surtout les populations des pays en voie de développement. 


Copyrighted mater ial 


Hidden page 



Hidden page 



Les antiseptiques 

D. Ft tC H A R P . Pharmat if , c-cn rrt hospi talif t- Henri. Labo ri l et un ive r&ué, 
Poitiers. 


L Généralités 

A. Définitions 

B. Spectre d'activité 

C. Mode d'action 

D. Mesure de l'activité des antiseptiques 

E. Tolérance 

11, Présentation des principaux groupes de produits 

A. Ammoniums quaternaires 

B. Chlorhexidine 

C. Composés phénoliques 
D t Carbantlides 

E. Éthanol 

F. Aldéhydes 

G. Oxydants : halogènes et dérivés 

H. Dérivés métalliques 

I. Divers 

ILL Objectifs de ( antisepsie 

A. En préventif 

B, En curatif 
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Méd icaments 


L j usage de médicaments ayant un pouvoir antiseptique remonte à l'Antiquité. Hip- 
pocrate recommande l'utilisation de vinaigre et de vin pour traiter les t> tç$$ure$. 
En 1750 „ pour la première fois, Pringle employa le terme d'* antiseptique », Peu 
après , Labarraque recommanda de traiter tes infections superficielles par une solution 
d'bypochlorite de sodium gui a depuis conservé son nom (liqueur de Labarraque). 
L 'efficacité des ftypochtorites fut relevée par Semmelweis afin de prévenir la transmis- 
sion manu portée des germes responsables d'épidémies d'infections puerpérales. Puis 
Pasteur et Koch établirent les bases raisonnées de l’a$ep$ie et de r antisepsie, mises 
immédiatement en application par le chirurgien Lister notamment. 


I. Généralités 

A. Définitions 

L'dnrisépsie esL, selon l'Afnor (NF 72-101, 1973), une opération au résultat 
momentané qui consiste à détruire par divers procédés physiques et chimiques les 
micro-organismes et/ou à inactiver les virus présents au moment de l’opération au 
niveau des tissus vivants, dans la limite de leur tolérance. Elle pi 'aboutit pas forcé- 
ment à la stérilité puisqu'elle élimine la majorité mais non la totalité des germes 
susceptibles de contamination. 

Les mm .septiques sont donc des produits destinés à être appliqués sur les tissus 
vivants, dans la limite de leur tolérance, afin den éliminer îa flore bactérienne con- 
taminante dans un but curatif ou préventif. Ce la les distingue radicalement des 
désinfectants irritants, caustiques, réservés à la désinfection des milieux inertes 
(matériel p surfaces, locaux). 

Cependant, on retiendra que certains produits pourront être considérés soit 
comme des antiseptiques, soit comme des désinfectants selon leur concentration 
et leurs conditions d'utilisation, Les termes de déccrn/amination et de san\tisai\on 
sont à éviter car trop peu précis selon l’Afnor, 
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B. Spectre d'activité 

L’aciiviié sur la cellule bactérienne est peu spécifique, ce qui implique que L'ami* 
Sfpsîc condamne aussi bien les espèces pathogènes que la flore normale. On 
observe généralement des variations d'activité sensibles suivant le produit utilisé- 
Il existe ainsi des différences entre l'activité sur les germes Gram positifs cl Gram 
négatifs, et le gain à l'encontre des germes du groupe CNM ( Coryn cbüci cri h ni r 
iVocflrdifl. Mycobactéries) n’est pas toujours très net. Dans certains cas, il faudra 
atteindre aussi les dcritiaiuphyics ci les levures (Ctircriida aJfoiams). Quant à l'acti- 
vité anlivirale, elle ne saurait être requise que dans des cas tout à fait spécifiques. 
Dans tous les cas, il nfesi pas question dé pouvoir respecter la flore normale mais, 
en pratiqué, rouie flore transitoire doit être éliminée, 

C. Mode d'action 

Le premier stade de l’action est Sa fixation à la surface de la bactérie,, la quantité 
fixée variant plus ou moins suivant la concentration et la nature de l'antiseptique. 
Le mécanisme le plus important se situe au niveau de la membrane cytoplasmique 
bactérienne, avec : 

* une a itérai ion des structures responsable d'uné fuite extra-cellulaire tics élé- 
ments vitaux (électrolytes, éléments de l'ADN.,.) et une lyse bactérienne ; 

■ une dénaturation et une coagulation des protéines cytoplasmiques. 

Il existe également une action sur le métabolisme cellulaire, en particulier sur le 
système respiratoire qui peut être bloqué, ainsi que sur d'autres systèmes vitaux. 
Suivant tes molécules, on peut en effet observer deux types d'effet : 

* un effet létal irréversible ; bacté rit idic, ! ongle idie. plus rarement tirucidie ; 

* un çffet haciériostatique et fongi statique qui peut parfois s’avérer suffisant. 
Certains antiseptiques exercent ces deux effets à la fois suivant la concentration 
utilisée (chlorhexidine, ammoniums quaternaires.), la bactériostase assurant un 
effet remariant intéressant puisqu’il y a inhibition plus OU moins prolongée de la 
multiplication bactérienne par les traces résiduelles d’antiseptique. 

Comme avec les antibiotiques, quelques espèces présentent une résistance natu- 
relle à certains antiseptiques : c'est lé cas des mycobactéries avec les ammoniums 
quaternaires par exemple. 

En ce qui concerne les phénomènes de résistance acquise, quelques souches sont 
réputées subsister assez durablement dans les solutés (Pseudomonas, Aicaligenes, 
Flavobacterium, etc.) et engendrer des infections nosocomiales. Celle résistance 
plasmidique serait due en partie à une réduction de la perméabilité de la mem- 
brane à l’antiseptique et concernerait surtout Les germes Gram négatifs. 

D. Mesure de l’activité des antiseptiques 

De nombreux facteurs i nie rvicn lient sur l'activité, tels le temps du contact et la 
concentration de l'antiseptique. Il est donc indispensable de standardiser les divers 
paramètres pour évaluer l'intérêt exact dun antiseptique (diffusion, rémanence, 
activité). 


ovriahted matériel 


r j 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



i 1 es antiseptiques 


711 


2. Mode d’action et spectre 

La chlorhexidine dégrade les parois bactériennes en entraînant une fuite des élec- 
trolytes,. puis, à doses plus fortes, elle coagule î ri situ les protéines et les acides 
nucléiques. 

Le spectre de ce produit est large, mais essentiel km eut bactérien. L'action sera 
seulement bactèriosta tique (concentrai ions variant de 1 à 15 mg/mL). Les myco- 
bactéries sont résistantes, comme les virus et les spores. Quelques Candidu et quel- 
ques dcrmatuphyLCS sont inégale ment détruits. 

3. Effets indésirables 

Même appliquée sur une peau lésée, la chlorhexidine n ‘expose pas à des risques de 
toxicité générale. De toute façon, il s agit d’un produit peu toxique chez V homme. 
La peau supporte aisément des solutions titrant 1 % ou plus, mais les muqueuses 
et les séreuses sont souvent irritées dès que celle concentration excédera 0,02 %. 
Il faut absolument proscrire toute application sur les méninges, le cerveau et un 
tympan lésé- l.cs réactions les plus courantes consistent en des dermites allergi- 
ques et des accidents de pho tosc nsib i Usât to n . 

4. Utilisation pratique 

La chlorhexidine est très utilisée, seule ou en association avec des ammoniums 
quaternaires : solutions aqueuses (Bise piine®, I ïibicJi 1 L pour les plaies) et 
hydro-alcooliques (Hibitane 1 pour les champs opératoires}, solutions moussantes 
(Hibiserub*). collyres et solutions ophtalmiques, solutions pour lentilles coméen- 
nes, gouttes auriculaires (Auristan®). collutoires et bains de bouche {Eludrit®, 
Pivalone®, etc ). 


C, Composés phénoliques 


1. Propriétés physico-chimiques 

Il existe de nombreux phénols utilisés en thérapeutique mais, dans le cadre de ce 
travail, nous retiendrons les chlore phénols» les esters d’acides phénols et les bis- 
phénols, Nous n'évoquons pas les molécules utilisées comme agents conservateurs. 
Les phénols sont généralement peu hydrosolubks, sauf en milieu alcalin (phéna- 
tes), mats alors leur activité est diminuée. Ils sont inactivés par réaction avec de 
nombreux composes. 

2. Mode d’action et spectre 

Les phénols, suivant le cas, sont bactéricides ou simplement bsciéri asiatiques. 
Dans tous les cas, ils agissent par leur(s) fonction (s) hydroxyhqueçs). Us allèrent 
les membranes cellulaires, avec fuite des électrolytes, à faible concentration mais, 
à doses plus fortes, ils pénétrent dans la cellule et dénaturent ses systèmes enzy- 
matiques. Les produits les plus actifs, ayant le spectre le plus large, sont aussi les 
plus toxiques et h plupart ne sont plus utilisés. 
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Les âlLyl-pbénols, y compris les dérivés halogènes, ont une excellente activité sur 
les germes Gram négatifs, sur les mycobactéries et les Candida. Certains sont aussi 
fongistaiiques. Mais leur activité sur les spores est très inégale, du moins à tempé- 
rature ordinaire. L'activité sur les virus est discutée. En revanche, les bis-phénols 
sont essentiellement actifs sur les Gram positifs et les fungi. 


3. Effets indésirables 

Les phénols sont facilement absorbés par La peau. Cest ainsi que l'hçxqchloro- 
phène est connu pour s’y accumuler et pour gagner la circulation systémique. En 
France, en 1972, une série d'accidents neurologiques survenus chez des nourris- 
sons traités par un talc contenant de l’hexachlorophèiie a entraîné des troubles 
neurologiques et des lésions cutanées, des décès, et a fait sévèrement réglementer 
l'usage de ce produit. 


4, Utilisation pratique 

Les phénols, quels qu’ils soient, sont aujourd'hui peu utilisés : on retrouve de 
rhexachlorophène dans quelques savons médicamenteux, et des préparations 
magistrales peuvent en contenir (glycérines phëmquées, solutions aqueuses de 
chlomphênol). L’eugênol est toujours utilisé en art dentaire. Les préparations con- 
tenant de l’hexac hlorophène sont formellement contre-indiquées en application 
sur des lésions, chez les nourrissons ou les prématurés. 


0. Carbanifides 

1, Propriétés physico- chimique s 

Ce sont des dérivés de la diphênylurce rendus plus actifs par des substitutions 
halogénées. Le seul produit utilisé en pratique est le triclocarban (Septivon®, Solu- 
bacter™), C'est un produit peu hydrosoluble, mais l’on améliore cette solubilité fai- 
ble en associant la molécule à un tensio-aelif tel le P LG 400. La stabilité est fort 
médiocre et un chauffage, même bref et modéré, libère des chloro-anilines. 


2, Mode d'action et spectre 

Le triclocarban découplé les phosphorylations. L’action, essentiellement bacté- 
r [asiatique, concerne tout particulièrement les germes Gram positifs. 

3. Effets indésirables 

Le triclocarban ne franchit pas la peau mais les chioro-anilines qui! libère peuvent, 
elles, passer dans le sang où elles exerceront une action methémoglobi Misante, Ce 
type particulier de cyanose a été notamment rapporté chez les nourrissons. Les 
accidents ont souvent etc décrits après que du linge lavé avec des adoucissants 
contenant des carbanilitles a été autoclavé alors qu'il, subsistait des Lraees d'antisep- 
tique dans le tissu. 
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4* Utilisation pratique 

Le tridocarhan est associé à diverses préparations : pommades, poudres dermi- 
ques (Cuiisan®)* mousse à raser, savons, solutions externes diverses. 

On notera que les solutions, même diluées, ne devront pas être utilisées pour b toi- 
lette vaginale avant accouchement ni chez le non veau-né. Bien rincer après utilisation. 

£ Éthanol 

De nombreux alcools (m éthanol, éthanol, isopropanol, alcool henzvlique, glycols) 
manifestent des propriétés antiseptiques mais, compte tenu de la pratique théra- 
peutique, nous n'évoquons ici que k seul éthanol ou alcool éthylique, le plus lar- 
gement utilisé, 

1. propriétés physico-chimiques 

L'éthanol est soluble dans l’eau en toutes proportions. L’activité des alcools croît 
avec la longueur de la chaîne carbonée, décroît avec le nombre de ramifications et, 
pour les molécules aromatiques, est favorisée par une substitution halogénée. 

2. Mode d’action et spectre 

L’alcool éthylique est bactéricide sur les formes végétatives des bactéries Gram 
positifs ou négatifs, y compris le bacille tuberculeux (contact minimum de quel- 
ques minutes), également fongicide et v trucide à V égard de quelques espèces (les 
virus des hépatites sont résistants ). 

A titre indicatif, on peut noter que l 'isopropanol et le propanol auraient une acti- 
vité sur le staphylocoque supérieure à celle de l'éthanol, il agit en dénaturant les 
protéines mais cette action requiert de l’eau, ce qui explique que l'alcool absolu 
soit moins actif que l'alcool à 70*. généralement considéré comme le plus efficace. 
Inversement, si la dilution est trop importante, l alcool ne sera plus que baclê- 
riostatique et son action sera de ce fait réversible. Sans être sporicide, l'alcool 
pourra inhiber les enzymes responsables de la germination des spores. L’éthanol 
exercerait une action lytique sur les mycoplasmes, 

3. Effets indésirables 

La tolérance est excellente sur la peau, mais il ne faut pas l'appliquer sur les plaies 
et les muqueuses, 

4. Utilisation pratique 

L’alcool, particulièrement volatil, s'évapore immédiatement après son application 
son activité an ti microbien ne est donc éphémère. 

Ccst un produit de choix pour réaliser des désinfections cutanées lors d'une ponc- 
tion veineuse, d'une intra-musculaire ou d’une scarification. Cest aussi un désin- 
fectant idéal pour les surfaces inertes et le petit materiel tels les thermomètres 
(immersion d'uue vingtaine de minutes). Mais en aucun cas l'usage d’éthanol 
n'entraîne une stérilisation véritable du matériel avec notamment sporicidie. 
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1. Propriétés physico-chimiques 

Si le chlore, le brome et le fluor sont essentiellement utilisés comme désinfecta nls, 
lïode est très largement administré comme antiseptique. 

S'agissant du chlore, on aura recours aux hypcddoriffs générateurs d’acide hypo- 
chloreux actif ou aux chloramines (dont le représentant caractéristique est l’hala- 
zoite). L’acide hypochloreux est hydrosoluble maïs, en pH acide (inférieur à 5), il 
libère du chlore gazeux qui s’échappera de la solution. 


Cl 2 + H 2 Q HCl O tH* + Cl" 


En milieu alcalin, H Cl O a tendance â se dissocier en hypochlorites CIO" moins 
actifs, 

Le pouvoir oxydant s’exprime en chlore actif. Ou le quantifie par action des hypo- 
chloritcs sur l'iodure de potassium avec -dosage de l’iode libéré par le thiosulfate de 
sodium : 

NaCIO + 2KI + 2CHjCOOH \ 2 + N aCt + 2CHyCOOH + H 2 0 

Il est également possible de déterminer le degré chlororaétrique correspondant à 
3,22 grammes de chlore actif, S’agissant de l'iode, on aura recours à l’iode en solu- 
tion, Il est peu hydrosoluble mais la présence d’ions indurés facilite l'opération 
selon 1 équilibre : 


l 2+ |-±^ |- 3 

Il est en revanche plus soluble dans divers solvants organiques comme l’alcool, On 
utilisera aussi des iodophores organiques libérant lentement de l’iode (polyvinyl- 
pyrrolidone iodée * PVP-l, ou polyvidone iodée de la Bétadinc®). L'intérêt de ces 
Formes liées est qu’elles sont plus stables et moins volatiles que les formes solubi- 
lisées. 

Il faut éviter de mettre en contact les halogènes avec d’autres produits compte tenu 
de leur forte réactivité. Les solutions aqueuses seront préparées avec de l’eau 

osmosée pour éviter 1 Action d'ions minéraux. 


2» Mode d'action et spectre 

L’acide hypochloreux et l’iode libre agissent sur les protéines intracytoplasmiques. 
L’action globale est fortement bactéricide, même à de faibles concentrations et en 
l'espace de quelques secondes ou quelques minutes suivant les espèces. Seule ta 
présence de matières organiques susceptibles de fixer une partie des halogènes 
pourra amoindrir cette activité. Le spectre est large et concerne les bactéries (y 
compris les mycobactéries) à des concentrations de 0,1 %, les fungi (0,1 à 1 %), les 
viras ( I %} et les spores (I %). 
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H, Dérivés métalliques 


1. Sels de mercure 

a) Propriétés physico- chimique* 

Les antiseptiques encore utilisés aujourd’hui et a base de mercure sont tous des 
organo-me rcurie te dont la toxicité est réduite et la tolérance satisfaisante. Il existe 
des alkyl-mercuriels, dont le type est le mercunothiolate de sodium (rnerthiolate 
ou thiomersal), et des aryl-mereuriels tels la mercurescéine sodique ou les seb de 
phény (mercure, et dont les représentants utilisés en thérapeutique sont nombreux. 
Les organo-mcrcuricls sont solubles dans lacétonc ou l'alcool et partiellement 
solubles dans l’eau. La stabilité est satisfaisante, bien qu’il y ait décomposition 
lente en milieu acide ou alcalin. Certains de ces composés sont incompatibles avec 
les dérivés iodés et les halogënures, 

b) Mode d'action et spectre 

Le mercure se lie aux restes ihiols des protéines et des ribosomes. Les dérivés mer- 
curiels, aux concentrations thérapeutiques, sont baciériosta tiques et fongista ti- 
ques à des taux variant entre 50 et 500 ppm de mercure. Les bactéries sont géné- 
ralement sensibles à l’exclusion des mycobactéries, ainsi que certains fwngi. Virus 
et spores sont insensibles. Il est important de souligner que la résistance au mer- 
cure devient de plus en plus fréquente, qu’elle soit d'origine chromosomique ou 
plasitlidiquc. Lès plasmides de résistance sont mixtes, conférant une résistance aux 
sels de mercure et à divers antibiotiques. C'est ainsi que les staphylocoques, le pyo- 
cyanique et tes entérobactéries pourront parfois précipiter in situ les sets et volati- 
liser le mercure, Certains Penirillitmi sont eux- mêmes résistants. 

c) Effets indésirables 

Aux concentrations normales d’utilisation et dans des conditions standards 
d'application, aucun signe évident d’intoxication au mercure n'a été relevé, bien 
que la pénétration cutanéo-muqueuse de ces produits soit suffisante pour permet- 
tre de retrouver des quantités mesurables de mercure dans l’organisme. L’élimina- 
tion se fera principalement par voie urinaire, fécale, lacrymale et salivaire. Les déri- 
ves alkyl-mercuriques sont très dangereux (toxicité neurologique) dès qu’ils sont 
inhalés ou ingérés. Par vole eulanée, ils sont sensibilisants ç| susceptibles d'entraî- 
ner y il ëry thème, parlote des éruptions populaires et vésiculaires. Les dérivés 
aryl-mercuriques sont moins toxiques, mais susceptibles eux aussi d'induire des 
dermatoses de contact et des réactions de sensibilisation graves. 


d) Utilisation pratique 

1res organo-mercurids ont été naguère très utilisés, en ophtalmologie comme en 
dermatologie ou en gynécologie (Mercryl®) ; ils sont encore parfois associés 
comme conservateurs à diverses préparai ions pharmaceutiques. 
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2. Sels d’argent 

a) Propriétés physico-chimiques 

Les sels d'argent utilisés en thérapeutique sont nombreux : argent colloïdal, pro- 
têt na Les d argent (dans ces deux cas, le sel est associé à des protéines), nitrate 
d'argent présenté sous forme de «s crayons * (obtenus par fusion avec du nitrate de 
potassium), argent-su IFadiazi ne, sels organiques (dont l'utilisation est rare). 

À l'exception du nitrate, les autres sels évoqués sont insolubles dans l’eau, mais 
peuvent toutefois donner lentement une solution colloïdale en présence de protéi- 
nes. La stabilité est satisfaisante mais tl y a noircissement à la lumière. Les sels 
d'argent doivent être protégés du conuta des hàbgérmres, des sulfures, des thiols. 

b) Mode d'action et spectre 

Dans ions Ses cas, l’activité est le fait des ions Ag\ qui inhibent les systèmes enzy- 
matiques en se liant avec divers groupes : thiols, carboxyles, phosphates, hydroxy- 
les.,. 

Les germes Gram négatifs sont plus sensibles que les germes Gram positifs. Aux 
concentrations requises, tes produits sont généralement baeté rioslat iq ues. Des 
résistances sont connues. Les substances organiques diminuent fortement l'acti- 
vité des sels d'argent (facteur 20 à 40). 

c) Effets indésirables 

L’argent est résorbé par les tissus lésés, notamment chez les brûlés. C csa ainsi que 
10% du complexe argent -s ulfadUtzine pourra être retrouvé dans le sang après 
application de F la mm aime*. 

Les sels d'argent sont irritants pour b peau et la cornée, les pinte ma ils étant tou- 
tefois mieux tolérés. Des cas de phol ose mobilisation et de méthémoglobinémie ont 
été rapportés. 

Il convient aussi, évidemment., de ne pas. utiliser d'a rgen l-su I fadîâzi ne chez les 
sujets sensibilises aux sulfamides, 

d) Utilisât ion pratiqué 

On administre essentiellement le nitrate d’argent sous forme de collyre à 1 %. 
t 'argon l colloïdal sous forme de pommade à f Ü %. Les pommades blammaztne B et 
Hammaeeriuni * comien ne ni, elles, de la sulfadiaztne argentique, 

i. Divers 

* Quelques acides sont utilisés comme antiseptiques, notamment sous forme de 
préparations dermatologiques : acide acétique, acide borique, acide lactique, 
acide [nitrique ; 

* Des colorants dérivés du iriphénylméthane ont été introduits en i Itéra peu tique 
lors de 3a Première Guerre mondiale (vert brillant, cristal violet, etc.) ; ils sont 
relativement peu actifs, utilisés en solution aqueuse ou alcoolique. Lé type de tes 
préparations est la solution de Mil la n. associant vert de méthyle et cristal violet 
dans de l'eau ou de l'alcool â b (T ; 
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dément ancrés. Le rinçage pourra être effectue avec de ("éther. On applique ensuite 
un produit antiseptique de tué me nature que celui qu’utilise le chirurgien lors de 
riiuervetuion, on rince, on sèche et on protège lit zone ainsi traitée avec un linge 
stérile ou du moins propre. Lors de ! opération, le chirurgien badigeonne le champ 
pendant environ trois minutes en appliquant le soluté du site de l’incision vers 
l'extérieur, Suivant Sa nature du produit, il rince et traite éventuellement à I éther 
ou non, avant d'appliquer une nouvelle fois l’antiseptique sans rinçage terminal. 
On peut parfois procéder par immersion s’il s’agit de la main ou du pied. Les pro- 
duits les plus couramment utilisés sont l'alcool iodé à 1 %, la PVP iodée, la chlo- 
rhexidine en solution â 0,5 % dans de l’alcool à 70 D les ammoniums quaternaires 
en solution alcoolique, les associations type Biscplinc . 


B. En curatif 

Bien que le rôle des antiseptiques sait secondaire par rapport à celui des antibioti- 
ques, ils sont employés dans le traitement des infections localisées car Us permet- 
tent d'éliminer les risques de sensibilisation qui empêcheraient l'usage ultérieur 
par voie systémique des produits, et les risques de sélection de germes résistants. 
Un réserve donc souvent les antibiotiques au ira item en ides infections généralisées 
ou locales mais graves. 

Les grands principes d'utilisation valent pour toutes les préparations. Il faut : 

* utiliser un produit pour un malade donné, en privilégiant les présentations uni- 
taires, utilisées rapidement ; 

* instaurer un traitement limité dans le temps; 

* respecter scrupuleusement le mode d'emploi des solutions ; 

* veiller à décaper préalablement toutes les lésions cutanées au moyen d'une com- 
presse imbibée d'eau oxygénée par exemple, ou d’un détergent (savon, ammo- 
nium quaternaire) ; bien rincer ensuite et ce d'au Lan t plus que l’on utilise un 
antiseptique incompatible avec le détergent ; 

* proscrire les associations inactives (cationique et anionique) ou toxiques (mer- 
curiel et iodé) ; 

« favoriser les associations bactéricides (savons et carbanilides, chlorhexidine et 
alcool) , 

1, Traitement d’une plaie 

Une plaie propre est traitée comme de la peau saine avant intervention chirurgicale 
(chlorhexidine alcoolique ou iode). 

Une plaie souillée ou anfractueuse est d’abord nettoyée avec une pincé (pour reti- 
rer d’éventuels corps étrangers) puis avec un détergent, l’opération devant parfois 
être menée sous anesthésie. Les dérivés iodés et la chlorhexidine sont particulière- 
ment indiqués, ainsi que des irrigations de Dakin. 


2. Traitement d’une brûlure 

On procède par balnéation, puis on pulvérise des antiseptiques sur les lésions. On 
peut appliquer des compresses imbibées ou des gels. Les principes actifs sont la 
chlorhexidine, b PVP iodée Je nitrate d'argent ou l'argent-su Ifadiazine. 
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3, Traitement d'une dermatose infectée 

Dans ce cas, il faut privilégier les substances ayant une activité rémanente, notam- 
ment les formules magistrales à base d'oxyde de aine* de sulfate de cuivre (eau de 
Dali bon r), les solutions d’éosine nu de bleu de méthylène. Ces produits sont fon- 
gicides et bactéricides mais se conservent mal. La PVP iodée est aussi très utilisée 
(sauf dans les dermites suintâmes), ainsi que la chlorhexidine. 


Tlbltau 1. Activités /,n vitro -dès principaux antiseptiques 
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Tableau 2 . Toxcité et précautions Remploi des principal™ aru i«ptcqg«s 
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Les antituberculeux 

L VALLET M -H, FIÉ VET, R. FAKiNOTTI 
Pharmacie, OH Pitié-^lpctricre, AP-HP, Paris 


L Résistance du bacille de ia tuberculose 

A, Résistance primaire 

B, Résistance secondaire 

IL Étude des principaux antituberculeux 

A. Isoniazide {INH) 

B r Rifampicine (R MP) 

C, Éthambutol (EMB) 
ü. Pyrazinamide (PZA) 

III, Médicaments antituberculeux de 2 e ligne 

A, Streptomycine (SM) 

B, Caprèomycine (Capastat®) 

Q. Cyclosérine 

0 r Éthionamide 

E, Aminosides 

F, Acide para amine salücylique (set de sodium) : PAS 

G, Rifabutine 

H, Quinolones 

IV, Conduite d un traitement antituberculeux 

A. Différents schémas thérapeutiques 

B. Surveillance du traitement 

C. Traitement des mycobacténoses atypiques 
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L s tuberculose b omar ne est: .y ne infection bactérienne chronique contagieuse dite 
essentiellement à Mycobacterium tubercuiosss ou bacille de Koch (BR K Quelques 
cas sont dus à Mycobacterium bom ou Mycobacterium africanum. Cette maladie pré- 
sente des manifestations très diverses et une ubiquité remarquable, 

Connue depuis l'Antiquité, fa tuberculose demeure un fléau dans les pays en voie de 
développement. De par le monde, elfe est à l 'origine de 3 millions de cas par an dont 
300 000 enfants de moins de 15 ans 95 % des cas se situent dans fes pays en vole 
de développement l'Asie étant l 'épicentre de l'épidémie. On Europe, on a d'abord 
observé une augmentation des cas déclarés au début des années 1 990, puis une 
décroissance. Ainsi \ en France .. faisant partie des maladies à déclaration obligatoire, 
l'incidence de Sa tuberculose est d'un cas pour 1 00 000 habitants. En revanche, fa 
situation actuelle devient de plus en plus sombre en Europe de l'Est, 

Les modal dés de traitement de la tuberculose n’ont guère changé ces dernières 
années : nécessité absolue d'un traitement prolongé d'au moins six mois reposant sur 
une association de trois ou quatre antibiotiques en vue de prévenir l ‘apparition de 
mutants résistants. En effet, l 'enjeu actuel de la prise en charge thérapeutique de fa 
tuberculose est de lutter contre la menace de dissémination de souches de bacilles 
résistant aux antibiotiques car ta mortalité est élevée (27 %} chez tes sujets infectés 
par des bacilles multirésistants. Ce traitement nécessite une bonne observance du 
patient et une surveillance biologique rapprochée, il faut rappeler qu 'en l 'absence de 
traitement, un tiers des patients mouraient au début du XX e siècle. 

Rappel ; le BR est un bacille aérobie strict , acidoslcoolo-rêsistant de culture lente, 
c'est un parasite intracellulaire facultatif. 

Il ne se multiplie qu'une fois toutes les vingt heures, ce qui explique qu'une prise quo- 
tidienne des antituberculeux soit suffisante mors également que le traitement soit long. 


1. Résistance du bacille de la tuberculose 

Le bacille de Koch peut, comme toutes les bactéries-, acquérir une résistance aux 
antibiotiques, celle-ci est de nature chromosomique. Aucun phénomène de résis- 
tance plasmidique n'a été démontré jusqu'ici. 

On distingue deux types de résistances aux antituberculeux. 

h Résistance primaire 

Elle est constatée d’emblée avant tout traitement lors d'une première atteinte. Elle 
résulte d'une contamination par des bacilles résistants. Sa fréquence varie selon tes 
modalités de traitement, les pays... 

En France, la résistance primaire est de 3 % pour ftsoniastde, de 0,05 % pour la 
rifampione et nulle pour le pyrazmamidç. 


B, Résistants secondaire 

Elle est acquise en cours de traitement et est due à un traitement mal suivi ou mal 
prescrit. 
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A la différence des résistances chromosomiques des autres bactéries, il existe un 
taux élevé de mutants résistants présents dans les populations bacillaires normales 
qui, associé à un grand nombre de bacilles présents dans certaines localisations, 
expliqué la fréquence d'apparition de résistances en cours de traitement. 

Ainsi, la proportion de mutants résistants dans une population bacillaire normale 
est de i 

* 1 pour !Ü é : bacilles pour hsnniazide ; 

* 1 pour 10 e ' : bacilles pour l'êthambutol ; 

• 1 pour 10 7 ou 1 pour LO 1 * i bacilles pour la rifampidne ; 

• 1 pour 1Û V : bacilles pour le pyrazinainide. 

Le traitement antituberculeux est doue étroitement conditionné par le problème 
des résistances. 

En effet, il faut tenir compte de 3 facteurs principaux : 

* le nombre total de BK au sein de la lésion, plus il est important, plus le risque de 
sélection de mutants est grand ; 

• l’activité antibactérie nnc propre de l’antibiotique ; 

« la proportion de mutants résistants existant au sein d'une population de BK. 
Ainsi, pour éviter la sélection des mutants résistants, il ne faut jamais traiter une 
tuberculose active par une monothêrapie, il iaul d’emblée donner un traitement 
triple ou quadruple qui sera redit il au boni de 2 Ou 3 mob. 

Remarque : la mulli résistance du BK est définie par la résistance à deux antituber- 
culeux ou plus. 

A l'heure actuelle, la tuberculose multirésistante est peu fréquente en France. 


II. Étude des principaux antituberculeux 

IjCS antituberculeux utilisés actuellement ont des structures chimiques très 
variées. Ils peuvent cependant être classés en deux catégories selon leur mode 
d'action : 

* les bactërioslatiques (clhambulol. êlhionamidc) 

* les bactéricides (isoniazide, rifampicine, streptomycine, pyrazinamide). 

Les antituberculeux les plus efficaces {bactéricides} doivent être utilisés préféren- 
tiellement ; ils sont prescrits en association pour deux raisons principales : 

* la prévention de l’apparition et de l'expression de bacilles résistants. Le dévelop- 
pement d’une résistance est d’autant moins probable que le nombre cl an ti tuber- 
cule uk est plus grand ; 

* la stérilisation de lu tues les populations bacillaires : BK à multiplication rapide 
mais également germes quiescents (intraeaséeux ei intracellulaires). 


A. Isoniazide (INK) 

Découvert en 1912, ses propriétés aminiberculenses n’ont été décrites qu en 1932., 
L'isomazide est inscrit â la 10 e édition de la Pharmacopée française. 
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9. Précautions d'emploi 

* Prise du médicament te matin à jeun en une seule prise, en traitement continu â 
ta posologie standard de 5 mg/kg/jour, quelle que soit la localisation ; 

* Administration de vitamine B6 (pyrtdoxinc) chez: les sujets à risques et en cas de 
neuropathies ; 

* Surveillance de la fonction rénale : si clairance de la créât mine inférieure à 
20 ni U mi ei. réduction de la posologie ; 

* Surveillance de la fonction hépatique : adaptation du traitement en fonction des 
activités sériques des transaminascs (iab. 2). 


10. Contre-indications 

• Antécédent d'hépatite due à l’INH. 

Prêcaulions d'emploi. : 

• hépatite chronique ; 

• insuffisance rénale sévère ; 

• alcoolisme chronique : 

• grossesse : il ne semble pas exister de risque de malformation. 


B. Rifampicine (RMP) 

Introduite sur le marché en 1967, La rifampteine a radicalement changé le traite- 
ment de la tuberculose. Elle est inscrite à la 10 e édition de la Pharmacopée française. 

1. Présentations 

Toutes les présentations de rifampicine sont inscrites sur la liste L 

a) Formes orales 

• Rifadinc*, Rimactan® : gélules à W mg. 

• RiFadine® ou Rimacian® suspensions à 2 % : flacons de 24 mesures à 100 mg/ 
mesure. 

* Rifaiet® comprimés : Rifampicine 1 20 mg- Lsoniazide 50 mg - Pyrazinamide 300 mg. 

* Ri final# comprimés : Rifampicine 300 mg - Isoniazide 150 mg. 

b) Forme injectable 

Rifadine® 600 mg lyophilisai pour perfusion IV. 


2. Structure 

La rifampicine appartient à la famille des rifamycines. Sa structure chimique com- 
porte un noyau chromogêne ( naph tohy d roqu i clone J . une longue chaîne aliphati- 
que composée de 24 chaînons dans lesquels on note la présence de 5 groupements 
méthyles. 
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Figure L Sir ucture de la nfamp ci ne 


3* Synthèse 

Par hçmîsynthêse à partir dé la rifamycine B naturelle extraite du 5trfpfflntVffS 
mdkerrdnfi. 

4. Propriétés physico-chimiques 

Poudre cristalline rouge brique, peu soluble dans l'eau, soluble dans le meHbanol. 
Spectres IR et UV carat: séria tiques. 

5. Pharmacologie 

Là rifampirine est un antibiotique baciéricide. 

a) Spectre d'activité 

Spectre large sur de nombreuses bactéries : Haemopfufas, Bnicdfa, Chlamydia. Les 
entérobactéries et les cocct à Gram + ci à Gram -, 

Elle est active sur M^cckklrrium tuberculoses: et Mycobacterium fcovis ainsi que sur 
certaines mycobactéries atypiques au niveau des cavernes, du caséum solide et sur 
les bacilles in tr amac rophagiq ues . Elle agit également, sur les trois populations de 
bacilles intramaçrophagiques intracavemeux et mtracasêum- 

b) Mécanisme diction 

Blocage de la synthèse d'ARN par fixation sur L\ARN polymérase ADN dépendante. 

c) Pharmacocinétique 

* Absorption orale bonne mais diminuée par la prise d'ali inems. Elle doit donc 
être prise à jeun ; 

* Pic plasmatique : 2 heures après la prise ; 

* Diffusion tissulaire bonne dans de nombreux tissus : os, poumons,.,, du fait de 
sa liposolyhüité ; 

Franchit peu la barrière liématométiingée ; on obtient toutefois des concentra- 
tions efficaces dans le LCR lors d’inflammation des méninges ; 
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* Fixation aux protéines plasmatiques : 80 % ; 

* Mélabolisatkm : désacétylation au niveau hépatique. C'est un inducteur enzy- 
matique puissant à l’origine de nombreuses interactions médicamenteuses ; 

* Demi-vie d'élimination : 2 â 5 heures ; 

Élimination : 70 â 80 % par voie biliaire [cycle entéro hépatique) et 1 0 à 30 % par 
voie rénale, 

d) Dosage dans les milieux biologiques 

HFLC. 

6. Indications 

* Antituberculeux majeur, son association à l’INH reste la clef de voûte du traite- 
ment actuel de la tuberculose sous toutes ses formes en raison du faible taux de 
résistance primaire ; 

* Antibiotique à large spectre utilisé en association clans certaines infections sévè- 
res à staphylocoques, légionelloses, brucelloses, lèpre,.. 

La rifampieine est l'antibiotique de choix pour la prophylaxie de la méningite à 

méningocoque. 

1\ Posologie 

10 mg/kg/j chez l’adulte cl l'enfant, traitement en curatif ou prophylactique. 

Le matin à jeun en 1 prise associée aux autres antituberculeux, 

6, Effets indésirables 

* Digesti/s ; nausées,, vomissements ; 

* J Jepumrux it ije : en monothérapie [en dehors du traitement de la tuberculose) „ 
l’hépatoxicité de la rifampieine est modérée, moins de 5 % d'élévation des tran- 
sammaaes, réversible à 1 arrêt du traitement. La plupart des toxicités hépatiques 
sévères ont été observées lorsque la rifampieine est associée à l'INH ; 

* Manifestations irai muno-al iergiques : éruption, fièvre, anémie hémolytique, 
thrombocytopénie, insuffisance rénale. Ces manifestations sont favorisées par 
des traitements longs et intermittents ; 

* Coloration rouge des urines, selles, larmes, lentilles de contact ; 

* Hypersensibilité : très rare. 

9- Précautions d’emploi 

* Administration commue car un traitement intermittent peut provoquer un phé- 
nomène immutio-al lergiqtie : cytopénie, insuffisance rénale aigué ; 

* Insuffisance rénale : ne pas modifier la posologie ; 

* Insuffisance hépatique ; 3a prescription n’est pas contre-indiquée, toutefois on 
peut diminuer la posologie en cas d'insuffisance hépatique très sévère ; 

* Grossesse : la rifampieine passe la barrière feeto- placentaire et a une action téra- 
togène chez ranimai à doses élevées. Chez la femme enceinte, son administra- 
tion n’ayant jamais été associée à une action tératogène, la prescription reste pos- 
sible aux doses usuelles. 
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1 0, Interactions médicamenteuses 

l_a rilàmpicinç est im des inducteurs les plus puissants des enzymes hépatiques 
(cytochromes). Le métabolisme de nombreux médicaments se trouve induit par la 
rifam pleine, en train» ni une JimiitULiun de la demi-vie et dis cüncc ru rations plas- 
matiques de tes médicaments : «si ru progestatifs, a tui vitamines K. barbituriques, 
méthadone, antiprotéases rétroviralcs, antifongiques imidazolés. t . Il est dont 
nécessaire d’ajuster les posologies des médicaments associes. 


1 1. Contre-indications 

* Porphyrie ; 

• Allergie aux rifamyemes, 

C. Ëthambutol (EMB) 

t. Présentations 

Toutes les présentations sont inscrites sur la liste 1. 

a) Formes orales 

• DcxainbuioP : comprimés à 250 mg et 500 mg : 

« Demain bu toi IN H* : Bthambuiol 400 mg - Isoniaakte 150 mg ; 

* Myambutoi r ' : comprimés â 400 mg. 

b) Forme injectable 

Myambutoi 5 1 g : ampoules de 10 mL. 

2. Structure 

L’éihambuiol est un dérivé de l'éthylène diaminc (NN\ dihydroxybulyl éthylène 
diamine) ; le sél utilise en thérapeutique est le dichlorhydrate du composé dextro- 
gyre 



y 

HO 

Figure 3. Structure de l'éthambutol 


3. Pharmacologie 

a) Spedrc d’activité 

Limité aux mycobactéries : Mycuhacfmtirpi tuba eufesd, Mycohoctepimn fjovis, 
Mvcühticf cri ti ni ctviuni complet* (MAC). 
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* Surveillance ophtalmologique : interrompre le traitement si troubles de la vision 
des couleurs. La prescription doit toujours être précédée d’un examen ophtal- 
mologique. Surveillance particulière des malades porteurs de lésions oculaires, 
des alcoolo-iabagiques, des diabétiques et des malades traités par disulfirame, 
an ci-in fia m tnato ires et autipaludéens de synthèse ; 

* Chez le jeune enfant, il faut éviter sa prescription car la mise en évidence d'un 
trouble de la vision des couleurs est difficile, L’éthambutol peut être prescrit 
pendant la grossesse, 

8. Contre-indications 

* Névrite optique ; 

* Hypersensibilité connue au médicament. 


D. Pyrazinamide (P2A) 

Proche de tisoniazide, le pyrazinamide (PZA) était connu depuis 1952 mais avait 
été rapidement abandonné en raison de sa toxicité hépatique : des études longues 
et nombreuses ont conduit à le réhabiliter dans les années 1980.. 


1. Présentations 

Toutes les présentations de pyrazinamide sont inscrites sur la liste h 
Formes orales uniquement : 

* Pirilène® comprimés sécables 500 mg (liste I) ; 

* Rifater* rilampicine 120 mg - Isoniazide 50 mg - Pyrazinamide 300 mg. 


2, Structure 

Le pyrazinamide est le pyrazïne earboxylaminc. 


o 



Fiprô4. Structure du pyrazinamide; 


3. Pharmacologie 

a) Spectre d’activité 

Le pyrazinamide est un antituberculeux strict actif sur Mycobacterium mïtfrculosfs 
et sur Mycobacterium ajricanum ; sa particularité est d'èLré actif uniquement à pH 
acide sur les bacilles intracellulaires. 

Mycobacterium bavls et les autres mycobactéries sont naturellement résistants . 


vriohl 


T II i 


trial 



Tome ^ 


7 H 


Médicaments 


b) Pharmacocinétique 

* Absorption : retardée par la prise concomitante d'aliments, il doit donc être pris 
à jeun ; 

* De mi -vie : environ 9 heures ; 

* Fixation protéique faible ; 

* Métabolisme hépatique : le métabolite principal est l'acide pyrazinolque qui 
inhibe la sécrétion tubulaire de l'acide urique, provoquant ainsi des hyperuricé- 
mies ; 

* Distribution large dans l organisme y compris dans le système nerveux central ; 

* Élimination rénale à 70 %, 

c) Dosage dans les milieux biologiques 

H PLC , spect rophote met r ie , 

4. Indications 

Traitement de la tuberculose uniquement : son addition à la trithérapie classique 

(IN H, RM P, EM B) a permis de réduire La durée du traitement à b mois, 

5. Posologie 

La posologie du pyrazLnannide est de 30 tngfkg/jour en une seule prise le matin à 

jeun pendant la période initiale de traitement antituberculeux (de 2 à 3 mois). 

6. Effets indésirables 

* Digestifs (3 à 9 %) ; 

* Cutanés Cl à 13 %) : quelques rares cas de ras h et de pho t oser sibi Usât ion ont été 
rapportés ; 

* Hépatiques (2 à 1 : F hépa toxicité est renforcée par Dissociation rifampicine- 

IN H ; une surveillance biologique es L donc nécessaire pour prévenir les hépatites 
avec ictères : 

* Hyperuricémie fréquente pouvant entraîner des arlhralgies et plus rarement de 
véritables crises de goutte (les premières cèdent habitue Elément à un traite m en l 
symptomatique, les secondes doivent être traitées par un uricosuriquc), 

7. Précautions d’emploi 

Surveillance de la fonction rénale : réduire la posologie en fonction des activités 

sériques des transaminases. 

Chez le sujet hyperurri L'émique, surveiller l’uricémie (cf. luWffïii 2), 

B. Contre-indications 

* Porp Kyrie i 

* Grossesse ; 

■ Insuffisance hépatique sévère ; 

* Insuffisance rénale sévère. 
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£. Aminosides 

* La kanamydne a une activité bactéricide ira vitro et tn vivo sur le bacille (ubercu- 
leux mais n’est plus commercialisée en France. 

* L f amikarine, de par sa structure voisine, a également une activité sur le BK. Elle 
est utilisée dans le traitement de la tuberculose à la posologie de 15 mg/kg mais 
n'a actuellement pas d’AMM dans cette indication. 

Comme tous les aminosides, elle est contre- indiquée chez la femme enceinte et 
l h enfant de moins de 6 ans. 

Pour les données de toxicité et de suivi thérapeutique, se reporter au chapitre des 
aminosides. 


F. Acide para amino salicylique {sel de sodium) : PAS 

Le PAS est un antituberculeux bactériosta tique actif uniquement sur le BK. 

Les effets secondaires principaux sont des troubles digestifs (nausées, vomisse- 
ments et diarrhées) et des réactions d’hypersensibilité {fréquence dé 5 à 10 %)- Des 
symptômes d'hypothyroïdie peuvent apparaître à long terme. 

La posologie est de 8 à 12 g/jour en 2 ou 3 prises. 


G. Rifabutine 

Proche de la lifainpieme, elle appartient à la famille des rifamycines. 

1 » Présentation 

Forme orale : Ansaiipine* : gélules à 150 mg, liste 1. 

2. Pharmacologie 

* Spectre d'activité large ; 

* Active sur les bactéries à Gram +• et plus faiblement sur les bactéries à Gram - ; 

* Active sur le Mycobacterium uitorculosis résistant ou non à Ea rifampicine et sur 
les mycobactéries atypiques, notamment Mycobacterium dvium complex. 

3, Pharmacocinétique 

* Absorption orale bonne ; 

* Pénétration intracellulaire élevée ; 

* Excellente diffusion tissulaire, particulièrement dans les poumons et le tracius 
digestif à l’exception du cerveau ; 

* Inducteur enzymatique ; 

* Fixation protéique : 90 à 95 % ; 

* Élimination de Ea rifabutine et de ses métabolites essentiellement par voie uri- 
naire ; 

* La demi- vie d’élimination est de 35 à 30 heures. 
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d) Tuberculose et VIH 

les règles de traitement soin les mêmes que pour un malade non infecté par le 
VIH,. Une duree totale de 6 a 9 mois est recommandée et peut être prolongée à 12 
voire 18 mois. En revanche. la surveillance du traitement sera accrue car les sujets 
infectés par le VIH ont un nsque plus important de développer des phénomènes 
d’allergie aux antituberculeux : fièvre, éruptions cutanées, cytolysc hépatique. 

Il Faudra aussi surveiller le risque d'interactions médicamenteuses* notamment 
avec les antipmtéases 


B. Surveillance du traitement 

Une surveillance du traitement est indispensable tout au long du traitement 
(lai, 2j„ Elle comporte trois impératifs : 

* Sa vérification de l'adhésion du paiieni durant toute la durée du traitement ; 

* le dépistage d'une éventuelle toxicité médicamenteuse ; 

* Se suivi de l'évolution clinique et bactériologique de la maladie. 


Tabldiu 2 - Surveillance minimale d'une- tuberculose pulmonaire 
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I. Si EMS présent dus l'aïswiatiori 


1. Bilan initial 

Il devra comprendre des examens, clinique*, bactériologiques et radiologiques ; ils ont 
pour objet de contrôler I amélioration rapide qui résulte de b prise des antibiotiques. 
Us seront poursuivis régulièrement durant toute la durée du traitement. 

Des examens biochimiques complémen I aires ( Ira nsa m î nasèmi es , créatininémie, 
uricémie), ainsi qu’un examen ophtalmologique, ont pour but de déceler précoce- 
ment les accidents toxiques 

La Jonction rénale doit être contrôlée au début du traitement car la majorité des 
antibiotiques sont excrétés par le rein. 

La jonc tient hépatique sera contrôlée également avant traitement (transami nases.) 
car l’isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide sont métabolisés par 3e foie et 
peuvent entraîner un certain degré de cytolysc. 
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Le schéma du traitement standard de la tuberculose est le suivant ; 

* isoniazide + rifampicine + pyraztnamide + éthambutol pendant 2 mois puis iso- 
niazide + rifampicïne les 4 mois suivants ; 

* médicaments administrés en une seule prise quotidienne à jeun ; 

* nécessité d'une surveillance biologique rapprochée notamment hépatique et rénale. 
La place de l 'éthambutol est de plus en plus discutée et certains préconisent de ne 
le prescrire qu’en cas de suspicion de souche de SK résistante. Dans ce cas, le 
schéma repose sur une trithérapie pendant 2 mois puisIMH+RMF les 4 mois sui- 
vants. 

La durée du traitement peut être prolongée à 9 mois, voire 12 ou 18 mois, 

La cause principale de l'apparition de la tuberculose multirésistante est la mauvaise 
observance du traitement. 


Pour en savoir plus 

* Synthèse et recommandations des groupes de travail du Conseil supérieur d’hygiéne 
publique de France (1995-1996). La tuberculose : traitement et prévention, EEH 1997, 

* UndernerM,. MeuriceJ.-C, Tuberculose pulmonaire' et primo-infection tuberculeuse: 
épidémiologie, dLagnoslïc, èvolultnn. traitement, prévention. Rev Pral 1999 ; 49 : 867-75. 

* Treatincru of lubcrculosls : a wdl-siandairdistd protocol. Prescrire (ni 2000 ; 9 (4S) : 124-5. 

* |(Tuvç?ihnnime 6.. Dautzçubcrg B. Les nouveaux anllluberCuléUA. Med Hyg 1997 ; 55 ' 764-6. 

* Gonzales J-, Daulzenberg B. Incidents et accidents du traitement antituberculeux L'hépa- 
tite est l’clTcl secondaire le plus fréquent et le plus grave. Rev Prd( 1996 ; 343 : 11-5. 

* Wendel K. -A., bierlltig T.-R. Tuberculose ei VIH, AJD5 CHn Cart 2002 ; 14(2). 

■ L. PiLly. A !cj1lîl?i rs zii/ccticuses et tropicales. Assuc Laitons professeurs du pathologie liifeC- 
ticusc et tropicale (APPIT), 20 ê édition. 

* Sites Internet : 

- Données épidémiologiques mondiales : www.who.inl (données de l’OMS). 

- Avis et rapport du conseil supérieur d'hygiène publique en France : prévention et prise 
en charge de La luberculose : www.sante.gouv.fr/hLm/dosster/'iuberculose 
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Les aminosides utilisés 
par voie parentérale 

I. VALLET, M.-H. F! EVET .. R. FÀRINGTT1 
Fhannacic> GH HtiÉ-S&lpCtri&rc» ÀP-HP, Paris. 


L Structure chimique et classification 
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Les âminosides utilises par wx>üe? pareatéreki 


D epuis 1$ découverte de fa streptomycine en Î944, plusieurs dérivés de la famille 
des aminosides ont été mis sur le marché. 

Les aminosides ou aminogtycosides les plus récents (gentamidne, nétHmicine, amika- 
cing, tobramycine) ont un spectre antimicrobien large et sont prescrits en milieu hos- 
pitalier pour les infections bactériennes sévères . 



Structure chimique et classification 


Les aminosides sont composés de sucres aminés reliés à un hexose central (ami 
nocycliiol) par une liaison glycostdique. On distingue deux grands groupes : 


k Groupe de la streptidine (hexose non-aminé] 

Avec la streptomycine et ses dérivés» ee groupe associe une molécule de streptidine 
à un peniose (st repi ose) et. une glucosamine. 


fi. Groupe des dérivés de la 2-desoxystreptamine (hexose dîaminé) 

Ces dérivés peuvent être substitués soit en -1.5 soit en 4,6. 

• Sous-groupe de la desoxy s t riytami n r substituée en 4 et 5 : la néomycine,, la paro- 
momycine (Jig. I). 

Le chef <le file est ta néomycine qui n’est plus utilisée par voie parentérale. 


ÜH 


NJ b 


1 X-» 


oh 1 11 1 n. n j 

Figure 1. Des&xystre^tamlne 


* Sous-groupe de la desoxystrepf amme .substituée en 4 et 6 : la kanamyeinc, la gen- 
tamiçine, la nétilmieinc, La lobramycîne, l’amikacine, la sisomicine el Pisepami- 
cine, ces deux dernières ne sont plus commercialisées. 

Le chef de File est la k a. nam veine, 

i\’ofe ■ ta spcciînomycine est rat tacite c au groupe des aminosides [ar sa structure 
apparentée à la streptomycine. 


11. Origine 
A. Extraction 

Principalement produits par les actinomycètes dont les Sireptümytcjs (streptomy- 
cine, tobramyctne Ci kanamyeme) et Micrornoïio.spora (gentamicilK*, néomycine). 
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B. Néphrotoxicité 

C'est une lubulnpaihie résultant de la fixation de l'ami noside sur les cellules de la 
bordure en brosse el de son accumulation clans les lysosomes. Celle-ci entraîne 
une libération d’enzymes qui détruisent les cellules tubulaires. 

La néphro toxicité se traduit par une protéinurie, une hématurie, une augmentation 
de l’urémie et de h créatininémie. Les atninosides les plus néphrotoxiques, donc 
exclus de l'emploi par voie parentérale, sont la néomycine, la fhuuycëtine es la paro- 
momycine. La toxicité rénale peut être favorisée par divers facteurs comme l'âge, b 
dose administrée, la durée de traitement, 1 : insuffisance rénale préexistante et l’asso- 
ciation â des médicaments néphrotoxiques (vancomycine, amphotéridne B. r ,) 

La néphrotoxicité est essentiellement liée à b concentration plasmatique résiduelle. 
Celte atteinte est réversible lors de l'arrêt du traitement. 

C . Autres effets toxiques 

* Effet eurarisant par blocage neummusculaire lors d'une injection trop rapide par 
compétition avec le calcium de la plaque motrice. 

* Réactions allergiques exceptionnelles (dermites de contact, eczema,..)., 


IX. Indications 

Les indications extrahospitalières des armnosides injectables sont devenues très 
rares, Actuellement, ils sont principalement utilisés pour le traitement des infec- 
tions hospitalières sévères, le plus souvent lorsque les germes responsables sont 
des bacilles a Gram négatif (BGN) : les entérobactéries el le bacille pyocyanique. 
La marge thérapeutique étroite limite les posolcrgi.es élevées aussi, ils sont enlisés 
dans la majorité des cas en association, notamment avec les plaaamines. 

Dans b plupart des situations, un traitement de courte durée inférieur à 7 jours est 
recommandé., cela permet d’éviter et de limiter la toxicité cocblèaire. 

Une prolongation du traitement est justifiée : 

* pour les infee lions sévères à entérocoques ; 

* lorsqu’un risque de sélection de mutants résistants est élevé, par exemple en cas 
d'infections nosocomiales à BGN avec un inoeulum important dans un foyer 
profond . 

Remarque outre ItiVoié pd rcmemie, la voies d'rtdm i n r£t rut IOri des umtrnWÉdéS Ci for- 
ma galéniques adaptées sont nombreuses : 

* gélules pour agir localement dans le tube digestif car ils ne sont pas absorbés ; 

* collyres pourvoie intraocculaire ; 

* solutions pour inhalation pour le traitement des infections pulmonaires chroni- 
ques des patients atteints de mucoviscidose (Tobi®) : 

* ciments osseux pour les interventions en chirurgie orthopédique ; 

* ampoules injectables pour la voie intrarachidienne. 

Ces voies sont utilisées pour des traite menés curatifs (ou prophylactiques) locaux 
sachant que les autorités sanitaires tentent de limiter V utilisa Lion des antibiotiques 
par voie locale afin d’éviter la sélection de germes résista ms. 
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Pénicillines 

S. FAKHÂNG'ASNAFl, C DIVINE 
Pharmacie, tiiïpiul A. Clictu"vifr, Crftcil- 
ü. CONORT. Pharmacie, hôpital Cochin, Paris. 

D. RICHARD, Hûpiüit Henri Labo-rit, Poitiers (actualisation et adaptation). 
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NI. Bactériologie 

A, Mécanisme d'action 

B, Résistance 

C, Spectre anti bactérien 

IV, Pharmacocinétique 

A. Résorption 

B. Distribution 

C. Métabolisme - Excrétion 

V. Thérapeutique 

A, Indications 

B, Effets secondaires 

C, Contre-indications et précautions d'emploi 
D ( Interactions 

E, Utilisation pratique 


Tome 3 


■jfï 


Médicaments 


D epuis la découverte de la benzyf pénicilline en J 928 par Fleming et son utilisation 
en thérapeutique à partir de 1 942, la famille des pénicillines n 'a cessé c/e croître. 
Le s améliorations ont été d'ordre pharmacocinétique et bactériologique avec un élar- 
gissement du spectre d'activité. Les progrès dans fa connaissance des mécanismes de 
résistance bactérienne ont, en particulier, conduit à associer certaines pénicillines à 
un inhibiteur des bêtaiactamases. Trois de ces molécules sont actuellement commer- 
cialisées { acide clavuianique, suibactam, tazobactamL 

Au sein de la famille des pénicillines se côtoient donc des anti-infectieux largement 
rencontrés en prescription de ville et des médicaments réservés à l'usage hospitalier 
avec des indications strictement limitées . 

Les pénicillines inscrites à la Pharmacopée sont les suivantes : 

* Pharmacopée 9* édition ? ti enzyipé n ici II in e sodique, be nzyfp éuic il lin e potassique, 
phénoxyméthylpénicitline [sous forme acide), benzathine benzyf pénicilline ; 

* Pharmacopée 1Q- édition ■ bernai h i ne bénzyipénictfiine potassique et sodique, phê- 
noxyméthylpènictfhne, benzylpénicilline procafne, amoxicilline tnhydratée, ampicilline 
trihydratée et anhydre. 


I. Classification des pénicillines 

* Pénicillines des groupes G et M : mbltHU / ; 

* Pénicillines du groupe A ou aminopénieilllnes : tableau 2 ; 

* Amïdïnopénidllïnes ; tctWédu 2 ; 

* CarboxypËmcLlImes : füMeciu 2 ; 

* Uréidopênîeillines : tabhau 2 ; 

■ Pénicillines assotLces à un inhibiteur de bétalaclamases : tableau 3. 

Tableau t. Pénicillines des groupe G et M 
Pénicillines du groupes 



OCI 

Spécialité 

Voie 

Forme galénique 

Pénicilline G 

Renrrlpen cil line indique 

Pénicilline G 11 

Injectable IM et IV 

Flacon L Mu: 

Pénicilline V 

PrnïnüP.ymethylpùiîiciPlinL; 

Oracillinfl®' 

Orale 

•Cp 1 MU 

Sus birv. 

Pénicilline seni- retard 

Ûénétliaffliriépénitillirie + 
beniyl pénicilline sgdrnue 

BitlinÇÇiiline® 

Injectable 

IM stricte 

twui 

Pénicilline retard 

Benjathme beniyljiènicilliiie 

Erlencillifie™ 

liijedable 

IM stricte 

U-ll-ÎA MUI 


Pénicilli nes du groupe M 



oci 

Spécialité 

Voit 

Farm» galénique 


OnaolMe 

B-ristnpen® 

Orale 

Gélules 50D mg 

SnOp 250 n' y/ iiui; u ri: 




Instable iMet IV 

Flacon 1 g 

K'-l-ii îlüirü M 



Orale 

Gélules 50D ing 


CltMatilline 

Orbenine* 

Injectable 

Flacon 1 g IM 

Fljccn 1 g IV 
(huilai) 
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* prniciï lines rdülanles à la pénjdllfnase sfapliyloccurdque (même spectre que la 
pénicilline G, élargi aux souches de staphylocoques producteurs de pénïdïlinase) : 
métirilline, isoxazolylpénicillincs (uxacillinc, dûxadlîinc), 

Certaines souches de staphylocoques leur sont résistantes : souches méti-R ; 
elles émergent surtout en milieu hospitalier avec un taux de résistance compris 
entre 40 et 50 % ; 


CHjO 



CHjO 



Mcdcilli ne 


Qxacilliue 



Ckncac illine 


* pénicillines dont Je spectre est élargi à certains bacilles Gram - (entérobactéries, 
Bordetdîa, BntceJIa, vibrion cholérique), sensibles aux bêtaJaciamases : ampicil- 
line, pro-ampicill i nés q ni redonnent l'ampicilline par hydrolyse dans l'organisme 
(pivampicilline, bacampicilline) et analogue de l’amp ici II me (amoxicilline) ; 
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Ampicilline 



Amoxicilline 


* pénicillines à spectre élargi (entérobactéries multirésistantes, PstWomomïs tteru- 
ginom} et sensibles aux bHaÎMtmnmes- Ce groupe comprend : 

- les cfflkj«ypénidlfin£s : ïicareilline, 

- les uiéidüpéniriilEnfs ; mezlûciltine, pipéracîlline ; 
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Par rapport à ce schéma généra], on peut noter : 

* une meilleure diffusion dans les méninges et les tissus hronch n-pu Imona 1res de 
l'amoxicilline par rapport à l'ampicilline ; 

* une 1res bonne diffusion des carboxy et u rêidopé me il 1 ines dans l'os et les ménin- 
ges. Le taux de liaison aux proteines plasmatiques est modéré (= 50 % pour la 
pénicilline G) ou faible (« 10 %) pour les autres pénicillines, â l’exception des 
pénicillines du groupe M (- 90 %). 

La pharmacocinétique de l'amoxicilline et de l'acide clavulanique est superposa- 
ble, mais lac idc clavulanique ne diffuse pas dans le LCR- Celle association n'est 
donc pas indiquée dans le traitement des méningites. 


C. Métabolisme - Excrétion 

Lit demi-vie de liminal ion est courte, d’où, la nécessite de réaliser des injections 
répétées. Par exemple. : pénicilline G : i 1/2 = 30 minutes : carboxy et ureidopeni- 
cillines : t 1/2 = I heure. 

L'éli mi nation se lait essentiellement par voie rénale. La métabolisai! on étant faible 
(entre 20 et 30 %), elle se fait majoritairement sous une forme inchangée. 
L'élimination rénale est réalisée a 10 % par filtration glomérulaire et à 90 % par 
sécrétion tubulaire à laide de transporteurs communs à certains acides organi- 
ques. 

Les carboxy et urëidopcn ici llines présentent à la fois une élimination urinaire rapide 
sous forme active permettant le traitement d'infections urinaires, el une élimination 
biliaire suffisante pour permettre une thérapeutique adaptée à une infection locale. 
L'acide clavulanique el le Eàzobactam sont éliminés par voie urinaire, et en forte 
proportion sous forme inchangée. 

Il sera nécessaire d’adapter les doses en Gavent in " et en Tazoc illine' 1 en cas 
d'i nsufl Isa nee rénale .. 


V. Thérapeutique 

k Indications 

1 . Antihiaprûphylaxie 

La prévention anti infectieuse réalisée au moment de l’induction anesthésique 
peut être assurée par les pénicillines, seules ou en association, en fonction de l’éco- 
logie bactérienne présente au site opératoire : 

* pénicilline M en chirurgie orthopédique et neurochirurgie ; 

* pénicilline A + inhibiteur de bétalaciamases en traumatologie ; 

* uminopén ici! line associée à l’inhibiteur de hem La l-e a mas es, ou amoxicilline asso- 
ciée à un aminnside en chirurgie digestive, gynécologique et urologique ; 

* amoxicilline en soins dentaires pour la prophylaxie de l'endocardite infectieuse. 
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2 . Traite nient curatif 

a) Pénicillines G 

Ses indications sont nombreuses, parmi, celles-ci figurent : 

* les septicémies et endocardites à streptocoques et entérocoques sensibles à la 
pénicilline, avec association possible à un ami nos! de ; 

* les septicémies et méningites à Lislffitl mtmocjftogcncs ; 

* les infections à streptocoques : angines, infections cutanées, RAA... ; 

* les infections localisées ou, généralisées à anaérobies sensibles (gangrène gazeuse, 
angine de Vincent, tétanos..,) ; 

* la syphilis; 

* b diphtérie ; 

* ta ïeptospirase. 

b) Pénicillines du groupe M 

Elles sont utilisées dans le traitement des infections à staphylocoques mêli-S, 

e) Pénicillines À 

* Infections des voies respiratoires supérieures et inférieures (bien que l'on observe 
des résistances acquises supérieures à 15 % pour Hnenicphifiis influcnzac et à 60 % 
pour Branfaamdia oitüirhalls) ; 

* Infections urinaires à bacilles gr&rtl - : 

* Listériose, pasteurello.se. fièvre typhoïde, maladie de Lyme ; 

* Purpitrti/LdmJiiüHj, pour b forme injectable ; 

* L'amoxicilline est indiquée : 

— dans la prophylaxie des endocardites bactériennes et dans le traitement de la 
maladie de Lyme, 

— dans l’éradication de LHdtcolwiéter pj-fari en cas de maladie ulcéreuse gastro- 
duodenale. I e schéma thérapeutique préconisé associe l'amoxicilline I g 
matin et soir, la darithromydnc à raison de 500 nig deux fois par jour et un 
antisêcréloire inhibiteur de la pompe à promus (1PP). La durée optimale de 
cette trithérapie est de 7 jours. 1 /efficacité du traite moi t dépend du respect de 
ce schéma posologique ; 

* la spécialité Augmentin' 1 500 mg/125 mg initialement commercialisée a été 
remplacée par Augmemin® 50Û mg/02,5 mg. Le rapport amoK ici I line/acide tla- 
vulanique est de 8/1 au lieu de 4/1. La posologie recommandée varie de 2 il 5 g 
par joui\ â raison d'une prise unitaire de 1 g. Ce rapport 8/L assure un apport 
important en amoxicilline tout en limitant h dose d’acide cbvulanique admi- 
nistrée, la dose d'acide cbvulanique à ne pas dépasser étant de 1 200 mg. Cette 
forme présente un intérêt dans les infect ions à pneumocoques avec une sensi- 
bilité réduite, tout en limita m les troubles digestifs. 

d) AmitiopÊnidllinc associée à un inhibiteur des betitlactanaases 

Cette associai inn permet à l’ami nopénicil line detre active sur des bactéries pro- 
ductrices de bétalaetamases (HcrernophiJus Branhamdla catarrhalis), en 

particulier dans les infections respiratoires et les otites de l'enfant 
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c) Carboxy et tiré idc pénicillines 

Seules pu associées , ce ne sont pas des antibiotiques de première i mention. Il faut 
les réserver aux infections sévères à germes reconnus sensibles, PseudüRitmas neru- 
ginosu ou Gram - résistants à l'ampicilline. Dans ce cas, elles sont utilisées en asso- 
ciation et notamment aux aminosides, 

L'association pipé raci 1 1 in e- tazobac tant est à réserver aux in [ce tiens sévères de réa- 
nimation ou chez des patients fragilisés avec infections intra-abdominales, respi- 
ratoires, urinaires ou de la peau et des tissus mous, au vu des résultats de l'antibio- 
gramme. 

B. Effets secondaires 

Les pénicillines restent des antibiotiques peu toxiques. Seule l'allergie, croisée avec 
les céphalosporines, est un problème majeur. 


1. Accidents allergiques 

* A ht bêtalactamine t 

Les réactions peuvent être soit immédiates (cash, prurit, oedème de Quineke), 
soit retardées Crash) parfois au B ou au 1 0 1 ' jour. La possibilité d'observer un choc 
anaphylactique chez un malade ayant déjà présenté un incident de type allergi- 
que à la première ad mïnisi ration JuiL inciter à l'interrogatoire ou aux lests cuta- 
nés en cas de doute. 

Quelques cas de toxicité hépatique ont été répertoriés : augmentation des tran- 
sâminases hépatiques el/ou des phosphatases alcalines pouvant se compliquer 
d'une cholesiase ou d’une hépatite. 

* A la procaine pour les formes à libération prolongée. 

2. Troubles neurologiques 

I .'injection, intraihécale, ^utilisation de fortes doses de pénicilline par voie intravei- 
neuse ou la présence d'une insuffisance rénale peuvent être a l'origine de crises 

convulsives. 

3. Effets secondaires spécifiques à certains produits 

* Les dérivés de la pénicilline A (ampicilline, amoxicilline, amoxicilline 4- acide cla- 
vulanique) peuvent donner des rashs cutanés en cas dé mononucléose infectieuse 
ou de traitement à l’allopurinol. 

* Les pénicillines A, les carboxy et uréido pénicillines ont exceptionnellement 
entraîné des colites à fausses membranes. 

* Hémorragies à la suite de l administration de doses élevées de carboxy et Uréklo- 
pénidllines. 

* Des tubulopîuhies iniersticiellcs aiguës sont décrites avec la mé tic il line. 

* Mauvaise tolérance digestive des formes pédiatriques orales, notamment avec 
l'amoxicilline associée à un inhibiteur de beialaciïunases. La prise du médicament 
trois fois par jour au cours du repas peut prévenir ces troubles. 
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4 . Trou bits hématologiques réversibles 

Anémie hémolytique, éosinophilie, thrombocytopénie, neutropénie, allongement 

du temps de saignement, augmentation de îa prothrombine. 

5, DiVfifS 

■ Les pénicillines injectables notamment à forte dose peuvent être à l'origine de 
douleurs â l’injection (33 %) et de thrombophlébites (10 %). 

* Hyperuricémie, 

C. Contre-indications et précautions d’emploi 

* Allergie aux bêtalactamines. 

* Nç jamais injecter par voie IV les formes à libération prolongée 

* L'oxacilline et la cloxac illine sont contre-indiquées chez te nouveau- né et chez 
la femme enceinte (risque d’ictère nucléaire). 

■ La mononucléose infectieuse (M Kl) est une contre-indication pour les pénicillines A, 

* L'association d'une amiuopénicilline est contre -indiquée avec les hypo-uricé- 
miants de type allopurlnoS, 

* Lors d'insuffisance rénale sévère, les posologies seront adaptées selon la clai- 
rance de la créatinine. 

* Augmenter progressivement les doses dans le traitement de la syphilis pour évi- 
ter une réaction d’Herxheimer (choc endotoxinique lié à une destruction brutale 
des tréponèmes). 

* Tenir compte de l’apport sodique et/ou potassique des différentes préparations. 

* L’association ait méthotrexate est fortement déconseillée : augmentation de la 
toxicité hématologique du méthotrexate par inhibition de la sécrétion tubulaire 
rénale par les pénicillines. 


D. Interactions 

1. Physico-chimiques 

Ne pas mélanger dans la même seringue d’autres médicaments (insuline, hépa- 
rine) ou d’autres antibiotiques. 

Il y a incompatibilité avec les solutés de perfusion dont le pH est inférieur à 5,5 ou 
supérieur à 8, 

Ne pas mélanger les bêtalactamines aux aminosides, 

2. Médicamenteuses 

Il existe une synergie avec l’acide fusidique mais surtout avec les aminosides par 
un mécanisme de stimulation de b phagocytose et par la lyse bactérienne. 
L'association pénicilline M et fosfomycine est synergique. 

L'association à des médicaments baclériostatiques doit être évitée (rifampicine, 
ehlo ramphénico f , têïracyclines, sulfamides). 

L'association de tazocilline et de céFoxiiine doit être évitée (antagonisme contre les 
pyocyaniques). 
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Céphalosporines 

O. CONORT V. LE CA 1S TE 
Pharmacie, hôpital Cochin. Paris.. 

C- DIVIN fi, Pharmacie, Siüpiial A. thenevler, Créteil. 

D. RICHARD, Hûpiial Henri Laborit, Poitiers (actualisation 2007 h 


I. Classification des céphalosporines 

II. Structure chimique 

III. Relation structure- activité 

A. Chaîne latérale RI 
Ë. Chaîne R 2 
C. Chaîne R a 

IV. Mécanisme d 1 action 

V. Résistance 

VI. Spectre 

Vil, Pharmacocinétique 

A. Céphalosporines de première génération administrables par voie orale 
8, Céphalosporines de deuxième et troisième générations 
administrables par voie orale 

C. Céphalosporines administrées par voie parentérale (IM, IV) 

VIII. Indications thérapeutiques 

A. Céphalosporines de première génération 
B r Céphalosporines de deuxième génération 
C. Céphalosporines de troisième génération 

IX, Effets secondaires 

A. Effets secondaires communs à toutes Ses céphalosporines 
8. Effets secondaires liés à la présence 
du groupement méthylthiotétrazole 
C. Troubles digestifs 
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Les staphylocoques ne sont pas sensibles à la céfixime (CMI 50 de 8 â 16). Elle 
possède le même spectre, cependant, que les céphalosporines de Y génération sur 
les bacilles Gram négatifs. Le cefpodoxime proxétil a le même profil an H bactérien 
que la céfixime à ceci près qu’il apparaît supérieur vis-à-vis des streptocoques et 
staphylocoques in vitro, ce qui constituerait un avantage dans les infections ORL 
Les céphalosporines n’ont aucune activité sur les espèces bactériennes suivantes ; 
Entérocoques, Listeria monocytogenes, Légionella, Mycopïasma pnfufitoniaé, L/rea.- 
pksrrirt, Chlüaryditt, Rickettsies. 


VIL Pharmacocinétique 

â. Céphalosporines de première génération 
administrables par voie orale 

Résorption : entre 80 et 90 % mais elle est influencée par les aliments. 
DèFtu-vÉe d’éli FMi nation : entre 0,6 et 0,9 heure, 

Liaison protéique faible : entre 10 et 30 %. 

Excrétion urinaire : entre 50 et 83 %. 


B. Céphalosporines de deuxième et troisième générations 

administrables par voie orale 

Résorption : entre 40 cl 50 %, améliorée par les aliments pour le céfuroxime axétll 
et le cefpodoximc proxétil. 

Demi-vie dVÎj'mirifltion : entre 1,3 et 3,3 heures (la demi-vie d'élimination de 
3.3 heures de la céfixime est la plus longue des céphalosporines orales actuelle- 
ment commercialisées). 

Liaison protéique : entre 30 et 60 %. 

Excrétion urinaire céfotiam hexétil, céfuroxime axétil et cdpodoximr proxétil : 
80 % ; céfixime : 20 % ; l êl imination est principalement biliaire. 

C. Céphalosporines administrées par voie parentérale (IM, IV) 

Denii-vic d'efi mi nation : en moyenne, elle est d’environ deux heures ce qui se tra- 
duit par une administration trois à quatre fois par jour. Cet intervalle est ramené 
â deux injections par jour pour quelques antibiotiques à demi-vie plus longue 
(céfoptirazonc..,) ci à deux voire une seule injection quotidienne pour la cef- 
triaxone, dont la demi-vie est de h oit heures. 

Liaison protéique : très variable d'une molécule â l’autre, entre 10 et 90 %. 
Dijj/usiuri tissulaire : les céphalosporines diffusent de façon ubiquitaire, atteignant la 
plupart des tissus et Liquides biologiques de l'organisme (os, prostate, ascite, pou- 
mon, synovial...). Seules les « troisième génération » sont indiquées dans le traite- 
ment des méningites, leurs CMI très basses compensant leur faible passage méningé 
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indésirables que des troubles digestifs dit type diarrhées, nausées, vomissements, 
douleurs abdominales et gastralgies. 

Diarrhées: (ceftriaxone), Cet effet est lié .à leur fort pourcentage d’élimination 
biliaire. 

Colites pseudümemhrüTieuses ; quelques cas ont été rapportés avec céfbtaxime, 
céfiximc, ctfpirome et eéfépime. 


X. Contre-indications 

* L’allergie aux céphalosporines (et/ou à la lidocâine pour la voie intramusculaire ) 
contre-indique 1 : utilisation de ces antibiotiques. 

+ Enfant de moins de 30 mois pour les préparations contenant de la lîdocame. 

* Les céphalosporines de \ K et de 2* génération sont contre-indiquées dans les 
méningites en raison d’une diffusion insuffisante. 


XI. Précautions d'emploi 

* Chez l'insuffisant rénal» il est nécessaire d adapter la posologie en fonction de la 

clairance de la créatinine. 

* Tenir compte de l'apport sodiquç (céphalosporines utilisées par voie parentérale 
sous forme de sels) dans certaines indications. 

* Éviter tout traitement avec ces antibiotiques pendant la période d’allaitement ou 
suspendre l'alkiieincm car les céphalosporines sont excrétées dans le lait. 


XII. Interactions médicamenteuses 


A. Associations déconseillées 

Alcool (pour le céfamandole, la cêfopérazone) : effet Antabuse. 


B. Précaution Remploi 

Céfalotine + aminosides : augmentation de la néphrotoxicité des aminosides. 


C. Association synergique 

* Aminosides ; 

* Autres bêtalactamines. 
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XV. Les thiénamycines (carbapénèmes) 

Il existe irais représentants de celte classe d'antibiotiques : l'imipénême, le méro- 
pénèmc et l’crtapénème, 

* L'imipénême est commercialisé associé à la cilastatme, dans un rapport de dose 
1/1, sous le nom de Tienam® (IV. IM). 

* Le méropénèmc, est commercialisé sous le nom de Méronem®. 

* L’ertapénême est quant à lui commercialisé sous le nom de Invanz (perfusion IV) 

A. Relation structure-activité 

Cette classe est caractérisée par le noyau « carbapénèttle * OÙ l'atome de soufré du 
cycle ihiitzolidine est remplacé par un atome de carbone. L’étendue du spectre 
antibactërien est liée à la présence de ce noyau carbstpénême. 

La chaîne latérale présente sur le cycle bëtalactame explique la grande stabilité en 
présence de bêtalactamases. 

La chaîne latérale thioalcoyle renforce l’activité vis-à-vis de Pseudcrniffntu aerugmosa. 

B. Bactériologie 

1 . Mécanisme d’action 

Comme toutes les bêtalactamines* Les carbapénèmes inhibent La synthèse de la 
paroi bactérienne par blocage de la transpeptidase. 

Leur action est bactéricide et ils entraînent la lyse de la bactérie. 

Us sont très résistants aux bëtalactamases. 

La cilastaline ne présente aucune activité antibiotique. 

2 . Spectre 

Leur spectre est le plus étendu de toutes les bêtalactamines : 

* espèces habituellement sensibles : 

- germes aérobies : tous sauf Psetwlomonas, Xnntftomonüs, staphylocoque méti-R, 
Enierococc us jaeci m m, 

- germes anaérobies à Gram positifs et négatifs : tous ; 

* espèces inconstamment sensibles : PscudomoFUïs cerugrnosfl, Enrcroccurcus faccïum ; 

* espèces résistantes : staphylocoque méti-R, Xemiftomonos maitopliilia, fsrudcnnonûs 
«paria, Chlamydia, mycoplasmes, mycobactéries. 

C. Pharmacocinétique 

Les carbapénèmes ne sont pas résorbés par voie orale ; leur administration se fait 
par voie parentérale. Ils diffusent bien dans tous les tissus et liquides biologiques ; 
cependant, leur diffusion dans le LCR est variable. Ils passent la barrière placen- 
taire et se retrouvent dans te lait maternel - 

Copyrights material 



CÉphaSosporines 


7<J] 


Ils sont éliminés par voie urinaire. Limipénéme est capté par la cellule du tubule 
rénal et métabolisé pour un fort pourcentage en produit inactif par la déhydropep- 
lidase 1, au niveau de la bordure en brosse. 

Ce métabolisme est à l’origine d'une toxicité rénale et de faibles concentrations en 
produit actif. La cilas latine est associée à l'imipénême dans un rapport 1/1 ; lacilas- 
latine est un inhibiteur spécifique et compétitif de la déhydropeplidase i. 

Cette association permet d’augmenter l'élimination urinaire sous forme active. Le 
méropénëmeesï s table à la déhydropeptidase humaine 1, il n'y a donc pas la néces- 
sité d'adjoindre un inhibiteur type cdaslatme ; il est éliminé sous forme inchangée 
(de mi -vie de 1 heure). Idem pour fenapénème. 

Pour l'imipétièmc, les différences pharmacu cinétiques de la forme IM avec la 
forme IV sont dues# une résorption plus lente : 

* une demi-vie plus longue ; respectivement 2.5 heures et 1 heure ; 

* une concentration plasmatique maximale plus basse : respectivement 1 L mg/L et 
41 mg/L. 

D. Thérapeutique 
h Indications 

a) imtp éttême 

* Voie LV 

Ce sont les infections sévères d'origine hospitalière ducs à des germes multirésistants 
à l’exclusion des méningites : septicémies, endocardites, infections respiratoires, 
abdominales, ostéoarticulaires, urinaires. 

* Voie IM 

Ce sont les infections urinaires peu graves de l’adulte. 

b) Mëropénèmc et erlapcncmc 

Les indications sont limitées aux infections sévères, bactériémiques ou non, dues 
aux germes sensibles au mëropénèmc : les infections respiratoires basses, les infec- 
tions abdo mina les, les épisodes fébriles chez, les patients neutropériiques. 

2 . Posologie 

L’imipénême est sur la liste 1 et est réservé aux hôpitaux. Il est administré en 
perfusions IV lentes, à la dose de 1 à 2 g/j répartis en 3 ou 4 perfusions (jusqu a 
50 m g/kg/j sans dépasser 4 g/j) : l'administration IM s’effectue toutes les 12 heures 
à la dose de 500 mg à 750 mg, ne jamais dépasser 1.5 g/j avec cette voie. 

Le mëropénèmeest sur la liste ! et est réservé à l'usage hospitalier. Il est administré 
en injection IV directe en 5 minutes environ ou en perfusion IV courte de 15 à 
30 minutes, à la dose comprise entre 500 et 1 000 mg toutes les 8 heures. 
L'crtapénème est administré en IV à la dose de 1 g/j en une perfusion unique. 

3, Effets indésirables 

■ Réactions allergiques (urticaire, œdème de Quinckc, voire choc anaphylactique). 
Troubles digestifs (diarrhées, vomissements, quelques cas de colites pseudomem- 
braneuses ) .. 
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Les fluoroquinolones 

C. HUSTÀCHE, M, ROUSTtT, C TR1V1NJ. CALOP 
Pûlt pharmacie, CHU Grcnublc. 


I, Structure chimique 

II, Relation structure- a Gti vite 

III, Caractères physico-chimiques 

IV, Pharmacologie 

fl. Mécanisme d'action 

B, Spectre anti bactérien 

C, Résistances bactériennes 

V, Pharmacocinétique 

fl. Absorption 

B. Administration parentérale 

C. Fixation protéique,, distribution 
P* Métabolisme et élimination 

E. Variation des paramètres pharmacocinétiques en fonction du terrain 

VI, Indications 

A. Indications en pathologie extrahospitalière 

B. Indications en pathologie hospitalière 

C. Indications possibles des fluoroquinolones de dernière génération 

VIL Formas galéniques et posologies 
VIII. Effets indésirables 

fl. Troubles digestifs 

B. Troubles cutanés 

C. Réactions allergiques 

0. Atteintes de l'appareil locomoteur 
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S, Troubles psychiques, neurologiques et sensoriels 

F. Troubles du rythme cardiaque 

G. Troubles métaboliques 

H. Troubles hématologiques 
L Troubles hépatiques 

h Troubles rénaux 

IX. Contre-indications 

X. Précautions rf J emploi 

X). Interactions médicamenteuses 
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Figure lOflrwacine et iéwflwtacirie 


L’ofloxacine, la lévofloxacine et la péfloxacine sont les seuls dérivés â avoir un 
méthyj en para du pipérarinyl. 

La loméfloxacirte se caractérise par un groupement fluoré supplémentaire en C fi , 
Des molécules plus récentes possèdent en C r un noyau ht cyclique comme la tnoxi- 
floxacine :: 
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IV. Pharmacologie 
A. Mécanisme d’action 

Le mécanisme d'action des fluoroquinolones est complexe et n’est que partielle* 
ment élucidé. Il dépend initialement de la capacité des fluoroquinolones à pénétrer 
dans la cellule bactérienne et à s’y concentrer, En fonction de leurs caractéristiques 
structurales et physico-chimiques, les molécules traverseront plus ou moins facile- 
ment la paroi des bacilles à Gram négatif ou le peptidoglycane des bactéries à Gram 
positif, ainsi que la membrane cytoplasmique de tous ces micro -organismes. Ce 
premier obstacle franchi, les fluoroquinolones subissent un mécanisme actif 
d’efflux qui tend à réduire leur concentration intrabactérienne, et qui peut être 
surexprimé par certaines souches, contribuant ainsi à un phénomène de résistance. 
Dans les cellules bactériennes, l'ADN chromosomique est très étroitement replié 
sur lui-niéme en une forme inactive « surenroulée ». Lorsque l'activité métaboli- 
que nécessite le recours à ce génome {réplication, transcription...), la partie 
d’ADN concernée est dépliée,, puis recondensée par la suite. Ces changements de 
configuration topologique sont régts par un système de lopoisomérases : 
topoisomérasc I et topnisomérase H (ADN gyrase). Les fluoroquinolones qui inte- 
ragissent avec les complexes ADN/ADN gyrase inhibent alors cette activité indis- 
pensable à la réplication et à ta survie bactérienne. Certaines molécules (les plus 
récentes) interfèrent aussi avec la topoisomérase IV qui esi également nécessaire 
au développement des bactéries, Ces phénomènes sont complétés par divers méca- 
nismes moins bien définis mais, qui participent largement i l’activité bactéricide : 
modifications de la structure du peptidoglycane, stress oxydant et production 
d'atitolysines en réponse à l’agression de T ADN. 



B. Spectre antibactérien 

1. Cücci Gram + 

* Staphylocoques ntéiidJIine S : incons Laminent sensible (1S) avec l’ënoxaeine et la 
loméfloxacine et sensible (S) avec les autres fluoroquinolones. 

* Staphylocoques métirilline R et entérocoques : résistants (R), 

* Streptocoques : les fluoroquinolones ont une activité modeste sur les streptoco- 
ques, à l'exception de h. lévofloxadtie et de la moxifloxadne (actives y compris 
sur le pneumocoque), 

2. Goecî Gram - 

Neisserid gonorrhoeoe, Neisseria meiuugitidis et Branhttmella cafarrhfliis : S. 

3. Bacilles Gram + 

Listeria monoeyfogenes et N oui rdi u : R. 
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4. Prostat ite s 

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques die choix car elles sont actives sur tes 

germes le plus souvent incriminés (bacilles Gram négatif, staphylocoques) et elles 

possèdent une excellente diffusion tissulaire. De plus, leur utilisation per os facilite 

les traitements ambulatoires prolongés, 

* Prostatite* aiguës : en fonction de la sévérité de l'infection, les fluoroquinolones 
sont utilisées seules ou en association à un aininoside pendant quelques jours. 
La durée de traitement moyenne est de 6 semaines; la moxilloxacine n’est pas 
indiquée dans ce cadre ; 

* Prostatite s chroniques ; Compte tenu du remaniement sdéru fibreux du tissu 
prostatique, les fluoroquinolones snnl particulièrement intéressantes en raison 
de leur forte diffusibilité. Un traitement de 12 semaines n'est pas toujours suffi- 
sant et peut être prolongé plusieurs mots si la tolérance le permet ; à ce titre, 
l’apparition d’arthro mya Igi es (en particulier chez des sujets jeunes et physique- 
ment actifs) peut être à l'origine d'une interruption thérapeutique. Ce phéno- 
mène a été le plus souvent rencontré lors de l'utilisation de la péfloxacine si bien 
que d'autres molécules lui seront, préférées : norfloxacine, énoxacme, ofloxa- 
ci ne, ctprofloxacine ou lévoftoxacïne. 

5. infections génitales 

* f/rér rite iqtte aigue nuuatlJn« r « traitement minute # par ta norfloxa- 

cine, la péfloxacine, l’ofloxacine, l’énoxatme ou la dpmfloxadne ; 

* Urétrite non gonococcique : ofloxadue pendant 7 jours ; 

* Cervicite gonococcique ou non : ofloxarïne (traitement de 2 e intention) ; 

- Infection gynécologique haute (sulpitigite) : oQoxacine en association avec un anti- 
biotique actif sur les streptocoques et Les anaérobies. 


6. Infections ostéoarticulaires 

L'ut Misa lion des fluoroquinolones per os permet d'effectuer ie relais d'un traite- 
ment initialement débute à V hôpital. Par ailleurs, elle est justifiée par leur excel- 
le nie diffusion tissulaire, y compris dans l'os. En début de traitement, les fluoro- 
quinoroles sont généralement utilisées en association. 

7. Diarrhées bactériennes à firmes invasifs 

Les principaux germes sont notamment Salmonella, .SJiigdla, Versinm, Gampylo- 
bucier et EseherichÉa coli. La ciprofloxacine est la plus souvent indiquée ; elle 
pourra également être prescrite dans un but d'éradication en cas de portage chro- 
nique de salmonelles. 

Note : chez les sujets immunodéprimés, les fluoroquinolones sont utilisées pour la 
décontamination du tube digestif en association avec la vancomycine (germes ana- 
érobies épargnés), 

8. Infections ORL 

En pratique quotidienne chez l'enfant et l’adulte sans facteur de risque ni terrain 
particulier, il n'y a pas lieu d'utiliser les fluoroquinolones dans les infections de la 
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L Troubles psychiques, neurologiques et seosoriels 

Céphalées, vertiges* troubles du sommeil, asthénie, confusion, hallucinations, 
troubles sensoriels (vision, audition, goût, et odorat), anxiété, agitation, nervosité, 
dépression, sensations ébrieuses, paresthésies, hypertension intracrânienne (cir- 
pofloxacine). 

Quelques cas de crises convulsives ont été décrits et doivent inciter à la prudence 
chez les patients aux antécédents de convulsions ou présentant des facteurs pré- 
disposants. 

Ers raison d’une aggravation possible de leur maladie, des précautions doivent êtres 
prises chez les patients myasthéniques. 


F. Troubles du rythme cardiaque 

La norfloxacine, la lévofloxacine, La galiûoxaeine et surtout Sa moxifloxacine peu- 
vent entraîner des allongements de l’espace QT, allant dans de très rares cas jusqu’à 
des torsades de pointes. Cet effet indésirable serait un effet classe ; il est potentia- 
lisé par ('hypokaliémie ou des conditions proarythmogènes sévères. 

La lévofloxacine et la moxï floxacine entraînent également des tachycardies. 


S. Troubles métaboliques 

La gaiifioxâcimr peut être responsable d'hypo ou d'hyperglycémie, notamment 
chez le patient diabétique. Cela impose une surveillance accrue de la glycémie 
dans ce comme, avec un arrêt de l'antibiotique si nécessaire, 


H. Troubles hématulogiques 

Thrombopénies, leucopénies, hyperéosinophilies réversibles à l'arrêt du traite- 
ment et plus exceptionnellement anémies hémolytiques (oOoxadne, cipro- 
floxacine, lève floxacine „ pélloxacine, énoxacine) ou agranulocytosc (lévofloxa- 
cinc). 


I. Troubles hépatiques 

Augmentation des transami nases, de la bilirubine, des phosphatases alcalines et 
plus exceptionnellement, survenue d’hépatites. 


J. Troubles rénaux 

Augmentation de la créatininémie et plus rarement insuffisance rénale aigué. 
Il existé un risque de cristallurie avec la norfloxaeine et b cipro floxacine. 
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IX. Contre-indications 

* Antécédent d'allergie à une fluo roqu iuokme : 

* Antécédent de tendinopaihie sous lluoruquinolonc ; 

* Grossesse (Cl relative avec dprolloxacinc, otloxacine, levofloxacine) ; 

* Allaitement ; 

* Enfants jusqu'à la fin de la période de croissance (CI relative avec la uprufloxaune) ; 

* Allongement congénital ou acquis de l’espace QT, hypokaliémie* bradycardie* 
insuffisance cardiaque avec baisse de la fraction d’éjection, antécédent de trou- 
bles du rythme, association aux médicaments allongeant l’espace QT : inoxi- 
ïloxacine et gatifloxacine l 

* Déficit en glucose 6 phosphate déshydrogênase (risque accru d’hémolyse aigue) t 
ofloxacine, lévofloxacine, péfloxacine cL éttoxaeine ; 

* Épilepsie : ofloxacinc, lévofloxacine et E'êiioxacine ; 

* Association à la thêopbylline : cnoxacine ; 

* Diabète : gatifloxacine. 


X. Précautions d’emploi 

Dans le cadre d’infections nosocomiales ou lors de traitements au long cours, il est 
nécessaire de suivre la sensibilité des souches en cours de traitement car il y a un 
risque de sélection de souches résistantes, notamment parmi les staphylocoques et 
les Pseudom Brios ; en conséquence, pour ces deux germes, l'association à un autre 
antibiotique est justifiée. 

En raison de b survenue possible de troubles neurologiques, il faut être prude tu 
quant à l'utilisation des fluo roqu irtolones chez les personnes ayant besoin de toute 
leur vigilance (conducteurs d'engins, utilisateurs de machines...). 

Un traitement par les fluoroquinolones peut inhiber la croissance de Mycobacte- 
rium luherculasis et être à l’origine de résultats Faussement négatifs clans le cadre 
du diagnostic microbiologique de la tuberculose. 


XI. Interactions médicamenteuses 

En raison d’une diminution de l'absorption digestive des fluoroquinolones, des 

précautions d’emploi sont nécessaires avec t 

* la didanosiue (présence d'un ami acide clans la formulation), les sels de fer et de zinc 
par voie orale (chélation des fluoroquinolones) : prendre tes médicaments à dis- 
tance des fluoroquinolones (au moins 2 heures, 6 heures pour la moxifloxatine) ; 

* les topique? gastro-intestinaux : prendre ces composés à distance des fluo roqu i- 
nolones (au moins 4 heures, 6 heures pour la moxifloxacine) ; 

* te sucrai fate - un délai de 2 heures minimum est préconisé entre son administra- 
tion et celle de la cLprofloxacine, de la lévofloxacine, la gaLifloxacine ou de la 
lornêfloxacine, et dé 6 heures pour la moxifloxadne ; 
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* L'association de k loméfloxacine à des sels de magnésium ou d'aluminium est 
déconseillée (diminution de k biodisponibilité de 50 % environ) ; 

* en association avec la théophylline ou lkminophyllirte, k ciprofloxaeinc, la 
pê Roxanne et la norfloxacine nécessitent des précautions d'emploi (surveillance 
clinique cl éventuellement dosage de la théophyllinémie), tandis que l'enoxacine 
est contre-indiquée. En effet, il y a un risque de surdosage en théophylline, lié à 
un phénomène d'inhibition enzymatique par compétition au niveau du site de 
fixation des bases xanthiques sur le cytochrome P-450 ; 

* avec la ciprofloxacine, la norfloxacine, et par mesure de prudence avec la péfloxa- 
cine et la lomèfloxadne, une surveillance renforcée (TP, INR) est recommandée 
en cas d’association à des anticoagulants oraux (risque hémorragique accru) ; 

* k moxifloxacine est contre-indiquée en association aux médicaments arythmo- 
gènes ou modifiant l'intervalle QT. Elle expose en effet â des troubles du rythme 
potentiellement graves, pouvant aller jusqu'à des torsades de pointes ; 

* en raison d’une diminution du métabolisme hépatique de la caféine, l’association 
à la ctpmfloxâcine ou A k norfloxacine est à prendre en compte, et sera décon- 
seillée avec l'enoxacine » 

* le probcnécide diminue l'excrétion urinaire de la lévofloxacine et de la norfloxa- 
fine., avec pour conséquence une augmentation possible de leurs concentrations 
sériques, en particulier chez l’insuffisant rénal. Un tel phénomène est également 
observé lors de l’association lévofloxacine-cimétidine ; 

m l’utilisation concomitante de k norfloxacine ou de Ténoxacine avec le Fenbufène 
est déconseillée car il y a un risque d'addition des effets indésirables (risque de 
convulsions). 


L'essentiel de la question 

Lès fFuoroquinolones son! des antibiotiques inhibant la topoisomérase II (ADN 
gyrase). 

Pharmacocinétique 

* Elles ont une très bonne biodisponibilité (80 à 100 % sauf pour la norfloxacine]. 
La vote injectable est donc utilisée uniquement lorsqu'on veut une action rapide 

ou que la voie orale est impossible ; 

* Leur diffusion tissulaire et intracellulaire est excellente ■ 

Elles sont éliminées par voie rénale (w biliaire). En cas d'insuffisance rénale, une 
adaptation posologique ssf nécessaire peur toutes les f luoroqumolones sauf la moxi- 
floxacine. En cas d'insuffisance hépatique, les posologies de la ciproflftxâcine et de 
la péflODsacine sont à adapter, 

•Spectre 

Les fluoroquinolones ont un spectre large, incluant : 

■ les staphylocoques ; 

■ lescpcd Qram négatif ; 

* les bacilles Qram négatif (sauf Bwcelfâ. Adnêtobactèf) ; 
certaines bactéries intracellulaires, 

L'émergence rapide de résistances pour certaines souches de Staphyfococcus aureus 
et des entérobactéries doit inciter à une utilisation raisonnée des fluûroqmnolûnes. 
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L es macroiides constituent une famille d'antibiotiques assez homogène sur le pion 
du spectre antibactérien. Depuis la découverte de la pikromydne en Î942 par 
Gardnep de nombreux macrolide s ont été découverts. L’érythromycine utilisée 
depuis 1 952 reste la molécule de référence , 

Les notJL/eaw* macrolides offrent une meilleure biodisponibilité, une pi us grande tolé- 
rance. et semblent donner moins d'interactions médicamenteuses. 

De demi-vie très longue, la nouvelle classe de macrolide s (les azalides} permet de pro- 
poser des schémas thérapeutiques de courte durée d'environ 3 ou 4 jours ou en prise 
unique. 

Bonne maniabilité, peu d'effets indésirables, spectre antibactérien adapté à S écologie 
des infections ORL et broncho-pulmonaires et formes galéniques nombreuses expli- 
quent leur large prescription en première intention. 

Les macrolides inscrits à fa Pharmacopée française sont les suivants ; 

- spiramycine, 10 e édition ; 

- érythromycine base, 1 0 e édition ; 

- érythromycine éthyfsuccinate, 1 0 e édition ; 

- érythromycine propionate, 9 e édition ; 

- érythromycine stéarate, 10 e édition ; 

- troiéandomycine, 1 0 e édition. 

Comme tout antibiotique, chaque présentation de macrolides est inscrite sur la liste f. 


I. Relation structure activité 


Les macrolides sont caractérisés par un cycle lacio nique réuni à des oses, substitué 
parties hydroxyles* des groupements alkyleset une fonction basique (cérnne pour 
les macrolides à H atomes de carbone, aldéhyde pour les macrolides a 16 atomes 
de carbone) (frg. I). 

Le tiihîefiu l donne la classification des macrolides, 
lablsa-j 1. Classification des macrolides 



MacrüC|fCfÉ 

Fonction 

basique 

Nombre 
de sucres 

Positionnèrent 
des sucres 

PA 

r&crglldes 
à jl atomes 

Mèthyfïiyeirm 

Cétone 

1 

Sacre aminé 

Aucun 

Macrolides 
à ]■! atomes 

Érythromycine 

Cétone 

2 

I sucre aminé 

1 sucre reirtre 

Érythromycine 
Clarithra mordue 
Rnxittiramycine 
Difithiomytina 

Maeiolidââ 

A ] 5 atomes 

Azithramycioe 

CÉtnne 

1 

L sucre aminé 

1 sucre neutre 

Ajithromycino 

Macrolides 

A 16 atones 

Uuggnycine 

AlrtéhydÊ 

2 

1 sucre aminé 

1 sucra neutre 

Jasemnrckne 

Midécamjicine 



3 

2 sucres a mires 

1 sucre neutre 

Spiramycine 

i 
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ERYTHROMYCINE A 



..CH, 

R2 : OC -CH 

c:h, 

MlDECAMYCINERî rCH, 

R 2 : CH ; -CHj 


OLEANDOMYCINE 



SPJRAMYGNE I r R = H 

SPIRAMVCINÉ II : R = COCH, 
SPIRAMYCINF III : R = COCHLCH, 



HjC-O-CHj 


huncliOn ü>:lmç 







cLirilhmmyçinp ;EbH 

14-OH clanithnorrrycine : R = OH 
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A. Macrolides à 14 atomes 

L'érythromycine esl le chef de Ole des macrolides à 14 nomes de carbone, II est 
utilisé en thérapeutique sous forme d’esters stables à pH acide ; 3a modification de 
certains groupements fonctionnels permet d’obtenir des produits présentant une 
meilleure biodiSpünibililé : 

* transformation de la fonction cétone en position 9 , en dérivé ojtiM : raxilhromycine ; 

* fixation d’un radical méthoxy en 6 : cfarithromyrine, 

La darithromycine, la roxithromycine et la dirithromycine sont des dérivés plus 
stables en milieu acide et mieux tolérés que l’érythromycine avec une activité ami- 
microbienne plus large. 

La synthèse de la dirithromycine par condensation du ( 2- méthoxyéthoxy) -acétal- 
déhyde et de l'éry t hromycy lamine permet d’obtenir un composé plus lipoph.de 
avec une demi- vie d’élimination plus longue. 


B. Macrolides à 15 atomes 

L’aiithromycinc est le chef de file de cette nouvelle classe de macrolides : les azâ- 
lides. Il s'agit d'un dérivé de l’érythromycine À comprenant un atome d’azote dans 
le cycle lactone, Cette différence de structure lui conférerait une stabilité en milieu 
acide,, une meilleure pénétration tissulaire et une meilleure tolérance digestive. 


C. Macrolides à 16 atomes 

Le chef de file est représenté par la spiramydne, Les macrolides â 16 atomes 
auraient une meilleure tolérance digestive et moins d’in teracl ions médtca menteu- 
ses car ils n’interfèrent pas avec le cytochrome P45Q. Cependant, des cas d'interac- 
tions ont été recensés avec la josamycine. Par prudence, l’association, aux dérivés 
de l’ergot reste contre-indiquée. 


il. Propriétés bactériologiques 

A. Spectre antibactérien 

L'activité an ti bactérienne de tous les macrolides est à peu près identique â celle du 
chef de file, l’érythromycine. Ce spectre est assez diversifié mais exclut une grande 
partie des bacilles Gram négatifs (entérobactéries, Psoubmantis}, principales bac- 
téries responsables d’infections nosocomiales en milieu hospitalier. 

L'azi thromycine et la clarithromydne seraient plus actifs in vitro sur Hacmophilus 
influenzae. 

La sensibilité aux macrolides sest sensiblement modifiée ces dernières années 
pour les pneumocoques et les staphylocoques (33 % des pneumocoques sont résis- 
tants à l’ensemble des macrolides), 
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Les ma e roi kl es om une activité in vitro et in vivo sur Toxoplasma gondti. 


Tihteau 2. Spectre anti bactérien des macuilides 



É. tiaHnel; Liment 

SflHlIblfll 

'■" sl 

E. iïiEOBSlamrwBt 
SBItliW» 

Ê. réaîlMiles 

COCCI + 

StreptOCOqUES 

jiïilîtiyliKcques 

Mitis-S 


Stf^fftauccvs 

pnwmitàe 

EntÉIKüqUES 

StapiiïjrtDMq uei 
MsMib-R 

cooci - 

Bfêitb am$ila ç$ forrh .îji.ï 
Méfiingooaques 

Gwioc&quefc 


Amtiûbàctei 

B. Gram + 

Cmmùêcîÿiwm 

fypNeriae 

ActiiKftyCtt 


Ciostrittim pertringws 

i 


B. Grârti - 

NQTBfçBa 

LegmeftF 

Ha moptotof inthxnzêe 
êê para iafiv&rtae* * 
Vibrio 

Csmpjriûbxteï mh 

EnlâiDhxWries 

Ps&îdümürm 

Autres 

Mycapsgma pnemmm 
CNamydia 
fr$;me!)s$ piiïmm 
Lmtospifâ 

BardefeHg 

Heiimbacterpfit vi*"** 
CampÿlôbâiïÊf fêpÉi 

Utwpiasm uraêlrfitott; 
MyCQh&Cltiium 
3vmi' r ~ 


Fvsotortefim 
Basïmfées fragilis 


' : DiiilhfûlBÿdM, withrtmytim, spirarnycir: maderÈmer' sensiblBL 
= JwaoïKcine, sjiramwine, «nideca mÿcim = tàiîtartlÉS 

'** ; PtnufdaiilhrcfBfcine et rçaithrflmyccfte 
s : p^y, darithrgui^jng sgislsrïiisn! 


B. Mécanisme d'action 

Les macroüdcs agissent en inhibant la synthèse des protéines bactériennes ; ils se 
fixent sur la fraction 505 des ribosomes et inhibent l’action de la pepliclyl -transfé- 
rasse. Les acides aminés apportés par l'ÀRN de transfert ne peuvent plus s’incorpo- 
rer aux chaînes polypeptidiques, et la synthèse protéique essentielle à la survie de 
là bactérie s’arrête. 

Ce sont des antibiotiques baciérinstatiques mais [administration parentérale per- 
met d'atteindre des concentrations proches de la bactérie kl te. 

Aux concentrations subhactêriosta tiques, on observe un phénomène de bactërio- 
pause initialement décrit, pour la spiramycinç. 


C. Résistance 


1, Résistance naturelle 

Elle concerne b plupart des bacilles à Gram négatifs (entérobactéries, Pseudomoncrs) 
et est due â l'imperméabilité de la paroi des bactéries, 
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Précautions d emploi 

Érythromycine 

Wlentarhl 

Piminutiarn3etoclair.ance 

PépressirHi respiratoire 
pi-jlurytt- 

Tous 

fiigûunt 

Alléralion de la flure intestinale 
[r éta bahsa ni la dioxine 
Augiiunlatitm de l a tisûrplian 

SuduSaye- un digOxina 

É-rythngmytiriB 

Uîundfc 

A’ü^iîiEiilahcn 

des taux plasmatiques 

Siiidiisaye dopâminsryi-qua, 
nausée, vomissements. 
SO:ilt-iûlÉ'iCÉ dyshinësie 

Erythromycine 

Midaialam 

Diminution du roél abnli-sme 
hépatique 

Ma oiatiûii du la sedatiui 
(cher l'entent) 

Érythromycine 

Midécamÿcine 

ClariHiromycine 

Rrailhramytlii» 

Warlarine 

Acénacaurnarol 

Idem 

AURmentaîKin 
du risque hémorragiq ue 

J.: - . . r ne 

CajUaiiiaîépïri& 

Idem 

Surdosage an tarhamaiépJ» 

kaainyï: nu 
Midèamycine 
Rffliif hromyci ne 

C larilhrairrçtine 

Cicüas|rd»pnfr 

Idem 

Augmentai lùn 
de la créatininémie 

AuRniesitatiDri 
de la dctasqcimHnpe 

Clanttimvycine 

ffitor-av^r 

Augmenlation des lau.c 
plaimalmues de clarilhnomrÿctne 
par inlmbilion du métabolisme 
hépatique 

SurvEil lance clinique 

Rilsbcitine 

Augmentation des taun 
plâsrr.Htques cIh là rifaturiinE 

Majnratiur des risques d'uvëite 


VII. Précautions d'emploi 

* En tas d'insuffisance hépatique,, réduire la posologie des nacra] ides el me tire en 
place une surveillance régulière des tests hépatiques, 

* La survenue de signes cliniques évoquant une atteinte hépatique impose l’arrêt 
immédiat du traitement, 

* En cas d’insuffisance rénale, utiliser avec prudence. 

* La prise de l êrythromycine pendant le repas permet d'augmenter la tolérance 
digestive. Éviter les jus de fruits. 

* En raison de la toxicité cardio- vasculaire potentielle de l’ érythromycine, al csl 
recommandé <f administrer le laclobionate d'érythromycine en perfusion ititra- 
veineuse lente de une heure au minimum. Une double dilution est indispensable. 

- Une solution initiale A 50 mg/mL d’érythromycine base est préparée en ajou- 
tant 10 inL d'eau pour préparations injectables (ppi) au contenu du flacon 
d'érythrocine IV 0,5 g, ou 20 ml deau ppi au flacon de 1 g. 

- Pour la solution finale à administrer, on utilisera exclusivement une solution 
salée isotonique ou une solution glueosée à 5 %. 
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La surveillance de l'êlec trocardiogramnte (ECG) est recommandée pendant 
toute 3a durée de la perfusion chez les patients atteints de maladies cardio- 
vasculaires : l'allongement de Fcspace QT doit conduire à l'arrêt de la perfu- 
sion. 

* L'association avec la rifabutine ne doit être faite que chez des patients infectés 
par 3e virus de V immunodéficience humaine à un stade avancé de la maladie. 


| VIII. Contre-indications 

* Hypersensibilité a un macro! idc ou. à un des constituants, 

* Association avec les alcaloïdes de l’ergot de seigle avec risque de nécrose des 
extrémités. 

* Association aux antihistaminiques H1 non sédatifs (ittizülâSlinc, ébastiïie) et au 
cisapride : risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointe. 

* Association au pimozi.de : possibilité d'arytluni.e. 

* L'association de l'érythromycine IV à des médicaments donnant des torsades de 
pointes est formellement contre- indiquée. 


i IX. Interférences avec les examens biologiques 

[.es létracyc linos peuvent produire dans les urines une fluorescence interférant 
avec le dosage des catécholamines urinaires. 


X. Formes galéniques et posologies 


A. Voie orale 

Des problèmes de stabilité en milieu acide, d'absorption digestive et de tolérance 
gastroduodenale ont conduit à une importante variété de sels et de formes gale ni- 
qu es d'éry th r o m y due. 

Les formes galéniques sont variées : granules, comprimes, sirop, gélules, microgra- 
nules gastro-résistants. 

Les maerolidcs sont absorbés avant les repas, sauf en cas d’intolérance digestive, 


8, Voie parentérale 

Le solvant de perfusion est le glucose â 5 % pour Ladipaie de sptramycinc, lé chlo- 
rure de sodium, à 0,9 % ou le glucose à 5 % pour le facto biona te d'érythromycine 
et la darilhromycine. 
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Cet antibiotique agit par inhibition de la synthèse protéique bactérienne au niveau 
des ribosomes : elle bloque la traduction, de l'ARN et la formation des sous-unités 
ri boso males 30S et 50S. Lorsque la souche est sensible à l'érythromycine, la limité 
de la têlithromydne sur sa cible ribosomalc est environ dix fois supérieure à celle 
du macrolide de référence. Pour les souches résistantes, celle affinité est plus de 
vingt fois supérieure. 

Ijt télilhromycme présente une forte activité sur les Gram 4- (StreptofûffHS pneu- 
pnuriiflc sensible ou résistant à la pénicilline G comme à l’érythromycine), Lcgio- 
ndîti pricLUFiophiJa et les germes atypiques {Chtomydid, MyœpJasma) retrouvés 
dans tes infections respiratoires. Harmopfiihts mfluenzac n’est que modérément 
sensible à la icliihrotnycinc (comme d’ailleurs aux macro! ides vrais). Sa. struc- 
ture, lui permettant de st fixer sur les ribosomes bactériens, explique que la 
têlithromydne n’induise que peu de résistances par mutation spontanée ou croi- 
sée. SrujjftyJot'oa'US turrani, Pseîtdomonns, Acinetobacter et entérobactéries sont 
résistants. 

La lé lit hrom veine s'administre en une prise quotidienne unique de deux compri- 
més (800 mg) pendant sept à dix jours. Son administration ne requiert aucune 
adaptation chez le sujet âgé, l'insuffisante rénal modéré ou V insuffisant hépatique 
(sauf cumul avec insuffisance rénale) . Ce médicament bénéficie du ne bonne tolé- 
rance générale même si l’incidence des effets indésirables (nausées, diarrhées, 
vertiges, troubles de la vision) lors des études (réalisées dans les angines et les 
pharyngites) a été supérieure sous léliLhroinycine à celle observée sous pénicilline 
ou cUtrithromycine. Le risque d’effet arythmogène (allongement modeste de 
l'espace QT) ou le risque hépatique est analogue à celui décrit avec la clarilh.ro- 
ni veine. 

La prescription d'un kélolide constitue une alternative dans le choix d'une straté- 
gie antibiotique probabiliste ou chez les sujets intolérants aux lactamines, cl per- 
met d'épargner des molécules dormant, lieu à résistances. 


Conclusion 

Les mat roi ides occupent une place prépondérante dans tes prescriptions quoti- 
diennes de ville. Leur spectre est particuliérement adapté aux infections les plus 
co uranies rencontrées notamment clics. Fen fan t (angines...). 

Ils se révélent particulièrement actifs sur les especes microbiennes en recrudes- 
cence pour les infections broncho-pulmonaires (Légionella, BnmlifmieJJfi) ei dans 
les infections génitales (Chlamydia, Mycoplasme) , 

Ils représentent une bonne alternative dans certaines indications en cas d’allergie 
aux pénicillines. Les mac roi ides oui acquis de nouvelles indications,, notamment 
pour le traite ment des infections Opportunistes au cours du Sida, et offrent la pos- 
sibilité de diminuer les prises journalières et les durées de traitement, ce qui pour- 
rait améliorer l’observance. 
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L j famifte des glycopeptides comprend deux antibiotiques, la vancomycine et la tei- 
copianine. 

La vancomycine a été isolée à partir d'un champignon, Amycoiatopsis {anciennement 
Streptomycesl orientaiis. 

Introduite en thérapeutique en 1 956 elfe a d'abord été utilisée dans le traitement des 
infections à staphylocoques résistant à fa pénicilline. À l'époque, les impuretés conte- 
nues dans sa présentation provoquaient des effets indésirables fréquents. Mais l'appa- 
rition, au début des années i960, des pénicillines insensibles à faction des pénicilti- 
nases f comme le méticifiine, a relégué la vancomycine à I arrière -plan au profit de ces 
molécules moins toxiques. Cependant, l'apparition dans les années 1980 d'infections 
à staphylocoques résistant à la mèticrl/ine, conjointement à l'amélioration des techni- 
ques de purification, donnèrent un regain d'intérêt à ta vancomycine peur traiter Ses 
infections à staphylocoques ainsi que d'autres infections à bactéries Gram positifs 
résistant aux autres antibiotiques. 

Plus récemment , dans tes années 1980, la teicoplamne a été commercialisée. Sa 
structure chimique, son mode d'action et son activité tn vitro sont proches de ceux de 
la vancomycine . Elle présente f intérêt d'une longue demi-vie associée à une adminis- 
tration possible par voie intramusculaire. 


I. Structure et propriétés chimiques 

Les glycopeptides ont une masse moléculaire élevée (1 450 dallons pour la vanco- 
mycine et 1 890 daltons pour la icieo planifie). 

La vancomycine est un heptapeptide linéaire avec 5 cycles aromatiques, un disac- 
churide Formé d'une molécule de glucose et d'une molécule de vançosaminc, et des 
acides aminés résiduels, 

La leicuplanine est isolée d'Actinoplanes îeichnmycctLeti.s. l_a préparation a ni thio ti- 
que csl un mélange de 6 composés glycope pudiques, 5 formants le groupe A > et 
un dénommé A v la molécule commune esi un peptide linéaire constitué de 7 aci- 
des aminés. Pour les 5 composants formant le groupe A,, 3 résidus osidiques et 
une chaîne latérale variable d’acide gras y sont rattachés. Cette chaîne latérale 
d’acide gras, comprenant de 9 à 11 carbones, confère à la molécule certaines de ses 
caractéristiques physico- chimiques. Le composé .A . comporte 2 résidus osidiqués 
et aucun résidu aeyl, 

La. vancomycine est hydrosol ub le â pH acide mais moins si le pH est supérieur à 4, 
cl la Ici co plan inc est liposoluble, ce qui permet une meilleure pénétration tissu- 

lairc. 


iDvriohted 


»rial 



Hidden page 



Tüffle 3 


836 


Médicamente 


II. Bactériologie 

A. Mécanisme d’action 

Le principal mécanisme d'action des glycopepiid.es est une inhibition de la syn- 
thèse du peplidoglyçane de la paroi des bactéries à Gram positifs* avec pour con- 
séquence la lyse bactérienne. 

Les glyco peptides se lient de manière spécifique au niveau de la chaîne peniapep- 
lidiquedu pçptidnglyçane sur )ç <üpep|ide D-aianyl-D-alanmç, formant une poche 
rigide et masquant le site d'action des transpeptidases chargées de former les ponts 
peptidiques du pcptidoglyeane. 

De plus, par leur taille, les glycopeptidcs empêchent la réaction de transglycosila- 
tion nécessaire à ta synthèse du pcptidoglyeane. Cette double action entraîne 
l'inhibition de la croissance, puis la mort bactérienne. 

Pour la vancomycine, deux autres mécanismes d’action ont été décrits : une inhi- 
bition de la synthèse de TARN et une altération de la perméabilité membranaire. 

L action bactéricide des glycopeptidcs est lente, entre 24 et 48 heures, ce sont des 
antibio tiques teinps-dependan ts . 

B. Spectre d’activité 

Les glycopeplides ont un spectre d'activité étroit limité aux bactéries à Gram positifs. 
Le spectre d activité comprend : les staphylocoques dorés et à coagulas? négative, 

qu'ils soient sensibles ou résistants à la pénicilline ou à la méïicilline, les strepto- 
coques, y compris les pneumocoques et les entérocoques, les corynebaetéries, les 
Listeria et certains Gins iridium, en particulier C/ostridiupn dij(jficile. 

Les glycopeplides sont inactifs sur les bactéries à Gram négatifs car ces molécules 
sont trop volumineuses pour emprunter les porto es de la membrane externe et ne 
peuvent donc pas atteindre le pcptidoglyeane cti voie de polymérisation. 

En plus, des bactéries à Gram négatifs et certaines bactéries à Gram positifs sont natu- 
rellement résistantes aux glycopeptidcs : LrticoiwrtOc, Pepfftjocfujf. LctriDbdèilIus. 


C. Résistances acquises 

Après quarante aies d'utilisation, les résistances aux glycopeplides restent rares. 
Cependant, ces dernières années, des mécanismes de résistance ont été mis en évi- 
dence d'une part chez les entérocoques, et plus récemment chez les staphylocoques, 

1. Entérocoques résistants 

Les résistances aux entérocoques sont hétérogènes. Trois types de résistance 
acquise ont été décrits dont le mécanisme commun est une modification de la 
cible, duc à l'acquisition par la bactérie d'un des trois types d'opérons des gènes 
décrits. Van A, Van B et Van D. 

Le phénotype Van A présente un haut niveau de résistance à la vancomycine (CM1 
> 64 mg/L) et à la icicoplanine (CM1 > 16 mg/L), Le support génétique de Van À 
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E n 1 935, D. Damagk exposa pour I $ première fois le résultat d’essais réalisés sur le 
traitement des infections streptococciques par ta sulfamidochrysotdine (Pronîo- 
sif*), un colorant industriel qui se révélait actif in vivo mass non in vitro . Cette molé- 
cule dérivait de colorants déjà utilisés par adjonction ers para d’un groupe sulfamide 
connu en chimie tinctoriale pour augmenter fa résistance au lavage . 

Quelques mois plus tard, J. et T, Tréfouëi ainsi que F, Nitti, devaient montrer à l'Ins- 
titut Pasteur que te para-amino-benzène*$uIfamide était actif in vitro r ce qui permit de 
préciser te pôle réellement actif du Prontosil* et de comprendre qu'il était métabolisé 
avant d'agir . 

La sulfanilamide, utilisée en thérapeutique dès 1 93 7 sous te nom de $eptopfïiï s \ inau- 
gura l 'ère de l'antibiothérapie, donnant lieu à la réalisation des premiers antibiogram- 
mes et des premiers dosages plasmatiques de médicament et permettant de traiter des 
méningites jusqu'alors mortelles. Elle fut â l'origine des travaux: sur tes sulfones, élé- 
ment essentiel du traitement de la lèpre et du diabète. 

Le développement de nombreux autres groupes d'antibiotiques a rendu presque obso- 
lète te recours aux sulfamides, exception faite de ('association è la iriméthoprime. 


I. Structure et propriétés physico-chimiques 
des sulfamides 


A. Structure 

Le squelette de ces antibiotiques org^t no-sou fîtes est le para-atnino-benzé ne-sulfamide, 
Les éléments structuraux indispensables à l'activité antibactérienne sont : 

* Lm groupe amine primaire erï para qui doit demeurer libre ; 



aelif 
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-NHj 


sulfanilamide i Septopl i*®i 


Fipre 1. Du Protonsil^ au Sepinplb® 



R. ■ H 1 sulfanilamide 

figurez. Structure de fease des sulfamides 

Note : il existe cependant des composes qui* celte fonction étant bloquée, devien- 
dront actifs in srfif après hydrolyse {sulfamides utilisés tomme jmi iseptiques intes- 
tinaux suceinylsulfathiazol, salazosuïfapyri dîne dont l’usage est décrit plus loin). 
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* un noyau benzênique ; 

* un groupe sulfonatnide monosubsliluê sur l’azote 1 par un groupement généra- 
lement héléroty clique. 

Certaines molécules présentent une acylsu Institution : c'est 3e cas do sulfacéiatnide. 
Les radicaux substituant l'amide permet t en i de moduler les propriétés cinétiques 
de la molécule : il s'agit d'une hêtëroarylsubsiitution types pytidme, thiazole ou 
pyrimidinc, (sulfamides rapides)» de types oxasole et isoxazole (sulfamides semi- 
retard) et de types pyrimidine et pyridaxinc met b n\ vices (sulfamides retard qui ne 
sont plus commercialisés), 

La forte densité électronique sur l'azote 1 du groupe sulfamide permet l'attache du 
sulfamide au centre élec trop hil e du récepteur enzymatique bactérien. 


ni u MHz 



forme anionique fié l'jntibintiqup e$t à l.i tisse du son at/frriru, 
car etJe explique fa fumait chimique permettant l'inhibition, Tout 
substituant augmentant fà densité électronique autour du groupe 
sutfonamiife fowrisew donc cedf> activité. 

Ftyura 3. Corrélation sferucturefecbvité entre l'at dé para-a m i ito-benzoïq ue et un sulfamide. 

selon Woôds êt F sldêS f 1 9-40) 

B. Propriétés physico-chimiques 

Les sulfamides sont des poudres blanchâtres de saveur amère. Au pH physiologi- 
que, ils se trouvent suivant la molécule : 

* sous forme ionisée de type acide (susceptible d’être salifiée) et hydrosoluble ; 

* sous forme non; ionique, liposo lubie et beaucoup moins active. 

Les molécules mal solubilisées au pH physiologique risquent de précipiter, notam- 
ment dans les tubes urinîfcres, et ne sont dont utilisées qu'en usage local. 


I II. Spectre antibactérien 

k Mécanisme d'action 

Les sulfamides antibactériens sont des agents bactënostat iques aux doses théra- 
peutiques. 

Ils agissent en inhibant par antagonisme compétitif la synthèse de l'acide folinique 
(théorie de Woods et Pi Ides, 1940), un facteur de croissance indispensable à de 
nombreuses espèces bactériennes et parasitaires compte tenu de leur parenté 
structurale avec l’acide pa ra-amino-benzoïque (PA B A) (fig. 4). 
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Rappelons que l'acide folique indispensable à l’homme provient de son alimentation. 
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FîpnM. Schéma simplifié situant llmpact des su Ifarn ides et des diamlnopyrimidines 


B. Spectre 

Les su Ha m ides sont des antibiotiques bac téruysta tiques â spectre large. Ils soin en 
particulier actifs sur : 

* les eocci Gram positifs, notamment Streptororcits pyogènes, SlfeptûCûtcus pneu- 
rnonjar ei SJapliyfoiwcus aureus : 

* les cocri Gram négatifs ; 

* les bacilles Gram positifs : Baril! us anfhraris, Listeria Cfosfri- 

dium, anaérobies stricts comme Bacterafdes et; Ftisofiaclftium : 

* les bacilles Gram négatifs : entérobactéries (Snlmonelfa, Pravitfcncia et Frotcus 
sont inconstammçnr sensibles), Vibrto riloJerue, ïersbim polis, HuemopJiiJus <^ï l 
P u si ai rd lu m u h oc E da . 

Nehscna mcuingiCidis est devenue fréquemment résistante, comme les shigélles et 
les EscheridiÊa. 

On note l’acuon sur des bactéries comme Acfùmmyees, Cktamydirm Nocardia ainsi 
que sur des micro-organismes ncm-baciériens tels que Plasmodium, 7nxopiasma et, 
Pnnmioeysris sensibles à certains sulfamides (ce qui explique l’usage du cotrimoxa- 
sole dans l'infection opportuniste â Pnrtimpcysris cariai i chez le sujet immunodé- 
primé et les associations à base de sulfamides employées comme antipaludéens : 
sulfadoxine -+ pyriméthamine = Fan sida r*). 


C. Résistances 

Il n'y a en pratique que peu d’espèces qui se révélent spontanément résistantes aux 
sulfamides : défaut de perméabilité (Pscudomonus üf ruginusd. mycobactéries, ric- 
kettsies, Bucifluii pt'rfHüSis et CnrvnéhtJt'teriimi dipliierjaef ou de synthèse de l’acide 
folique (streptocoques D, Ldririwriîfas). 
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barrière. Les sulfamides franchissent aisément la barrière placentaire et diffusent 
dans les tissus fœtaux. 

Le métabolisme des sulfamides résulte d'une acétylation au niveau hépatique, les 
autres transformations étant mineures (hydroxylatbn et conjugaisons). Les N- 
acétylsulfamides obtenus sont inactifs. 

Ël faut distinguer des sujets aeêtyleurs lents et d’autres rapides : l'acétylation modi- 
fiant les propriétés cinétiques de la molécule, on conçoit que, selon le type de 
malade soumis au traitement par les sulfamides, la toxicité de ces produits soit plus 
ou moins importante. 

L'excrétion est essentiellement urinaire (exception faite, bien sûr, des molécules 
non résorbées dans l’intestin), avec filtration, sécrétion (sulfamides rapides) et, 
dans le cas des sulfamides retards, réabsorpiion. Il faudra favoriser celte élimina- 
tion par une diurèse soutenue et,. 3c cas échéant, une alcalinisation de l'urine. En 
effet, tes métabolites acélylés sont susceptibles de précipiter en milieu acide dans 
Les tubes urinifères. Les sulfamides sont hémodfalysables. 

Chcz l’insuffisant rénal, le retard â l'élimination entraîne urne majoration du taux 
d’acétylation. 

Chez l'insu disant hépatique, fa diminution de cette transformation, compte tenu 
de fa faible solubilité des dérivés de base, augmente la demi-vie 
Mentionnons un faible émoncloire biliaire, notamment pour les formes à longue 
demi- vie qui subissent un cycle cntérohépalique, et une élimination mineure dans 
fa salive, le fait et la sueur. 


IV. Interactions médicamenteuses 

« Les interactions importantes concernent les anticoagulants oraux (déplacés de 
leur liaison protéique), les sulfonylurées hypoglycémiantes (idem) et les hydan- 
tnïnes (antieonvulsivants : phényioine, fosphénytoïne) (leur métabolisme est 
inhibé, d'où risque de toxicité accrue). Elles résultent de phénomènes métaboli- 
ques et peuvent imposer une adaptation posologique ; 

* L'association au méthotrexate augmente sa toxicité hématologique : les sulfami- 
des peuvent en effet diminuer sa liaison protéique ; 

* Les an ti acides augmentent fa fraction ionisée et diminuent La résorption des sul- 
famides ; 

* Les effets indésirables rénaux peuvent être potentialisés par l’association à 
d’autres médicaments également susceptibles de se révéler néphrotoxiques. 

[ V, Effets indésirables 

La toxicité des sulfamides est croisée entre les diverses molécules. Son incidence 

était naguère très importante en raison des fortes posologies administrées â une 

époque où l'anübiothérapic était moins riche en alternatives qu 'aujourd'hui. 

Les réactions sont dépendantes du taux d’acétylation et de L’hydrosolubiliié relative 

des métabolites, avec cette réserve que les- seuls sulfamides encore disponibles en 
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France sont la sulfadiazine (voie locale, en crème : Ekmtnarine®, Stéarine l ')„ le sul- 

fafurazole (Pêdiazole®), le sulfaméthyiol (ftufoî®) et le sufiméthoxazûle (Bactrinv *). 

• Risque de crtstallurie I minimisé avec les molécules les plus hydrosolubles „ il 
peut néanmoins s'observer encore chez les sujets déshydratés ; l'usage du médi- 
cament doit s'accompagner d’une prise liquidienne assurant un débit urinaire 
quotidien d'environ 1,1 à 1,5 litre chez l’adulte. Il est possible d’alcali rtiser 
l’urine pour favoriser l'élimination de certains sulfamides ; 

• Atteinte hêmatologique : la survenue dune anémie hémolytique est rare ; elle 
peut résulter d'un phénomène de sensibilisation ou d’un déficit érythrocytaire en 
6-glucose phosphate dèshy tlrogé nase. L’agra nulocytose, rare également, est le 
plus souvent rapidement réversible. Une aplasie médullaire totale a pu être 
décrite, avec parfois décès du patient. Elle résulte d'une activité myélo toxique 
directe d'origine inconnue ; 

• Réactions d’hypersensibilité : les manifestations dermatologiques restent nom- 
breuses lors d’un traitement par sulfamides, et peuvent aller jusqu'au syndrome 
de Lyell. Elles surviennent en général après la première semaine de traitement, 
mais parfois plus précocement. Elles sont plus banales çh«2 les sujets immuno- 
déprimés. Les réactions d'hypersensibilité s’accompagnent souvent d'une lièvre. 
Les formes locales peuvent être aussi à l’origine de réactions allergiques ; 

• Atteinte hépatique r rare, elle peut se traduire par un ictère et une hépatomégalie 
et évoluer de façon péjorative ; 

• L'administra Lion de sulfamides aux nouveau-nés peut être à 1 origine d’un dépla- 
cement de la bilirubine fixée sur l'albumine plasmatique. Une fois libre, La bili- 
rubine se fixe alors dans le cerveau, provoquant une encéphalopathie (ictère 
nucléaire) ; il faut éviter l’administra Lion de sulfamides à h femme enceinte eî 
proche de Ëa délivrance car ils franchissent la barrière placentaire. Pour les 
mêmes raisons, l'allaitement est contre-indiqué lorsque le nouveau -ne a moins 
d’un mois. Au-delà de cet âge, l'allaitement est. simplement déconseillé ; 

• Manifesta rions diverses : nombreuses, elles se traduisent notamment par des 
céphalées, une anorexie, des troubles digestifs. 


VI. Indications 

Les indications de la sulfamidothérapk sont extrêmement réduites compte tenu de 
i'dppa ritiun de. nombreuses résrstances,, de la toxicité de ccs produits et de la com- 
mercialisation d’autres antibiotiques. L’usagé courant fait toujours administrer 
l’association sulfamide + diaminopyrimidinc (cotiimoxasolc, voir plus loin), 

• Infections urinaires basses et non compliquées : indications possibles, en alternative 
avec des traitements à base de bêtalactamines (pivniêeiîlinam) ou de trimé! boprime 
non associée ; un sulfamide à tropisme urinaire (sulfaméthizol = RufoP, possède 
un faible taux d’acétylation) est indiqué dans les cystites féminines à EstJtertcJikj ; 

♦ Infections méningées : l’usage d'ami nosides et d'aminopénicillines ou de cépha- 
losporines est habituel mats dans certains cas (méningites à Nocardia par exem- 
ple), on peut recourir aux sulfamides par voie parentérale (sauf voie intrarachi- 
dienne, formellement contre-indiquée) ; 
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+ Infections génitales à Clilclmydia (alternative aux télracyclines el aux rnacroh- 
des) cl â, Hiicmopliiltih dticrryl ; 

* OU les : indication du Pétliazolc®, associant un inacroUdc, l'érythromycine, au 
sulfafuraztile. 

Note : 3c traitement -de la toxoplasmose congénitale de 1 enfant en association avec 
l’acide folinique (alternative à tin macrolide, la spiràmydne) est une indication 
hoirs AMM du Fan sida r® (sulfamide + pyriméthainme), mais qui ne- concerne pas 
son spectre onttbaclêrien. 

L’usage par voie locale des sulfamides n'est jamais conseillé car it risque de susciter 
une hv perse nsibilisu lion. Un sel d’argent de la sulfadiazine est cependant appliqué 
sur les brûlures (Flammazine®, Sicazine®, Flammacerium ,J ). 

Une spécialité ami-acné ique est à base de sulfamide (suifacéiamide, Antêbor®). 
Un dérivé particulier, la salazopyriru\cst indiqué dans le cadre particulier des coli- 
tes el recto- col il es hémorragiques (du type maladie de Crohn) ; celle molécule est 
dégradée par les bactéries du côlon en sullapyridine et acide amino 5-saiicylique. 
L'usage de ce seul acide en lavements ou per an (Pentasa*) permet une activité thé- 
rapeutique égale, avec moins d'effets indésirables. 


VII. Contre-indications 

* Allergie reconnue aux sulfamides ci aux sulfites (formes injectables) ; 

* Insuffisance rénale grave (risque clé lithiase, les produits étant parfois peu hydro- 
solubles) ; 

* Insuffisance hépatique grave ; 

* Forpbyrinurie ; 

* Déficit en G6PD (risque d'hémolyse), y compris chez l'enfant allaité ; 

* Hémopathies avec leucopénie ; 

* Albuminurie, antécédents récents de néphrite : 

■ La grossesse représente une contre -indication relative car le pouvoir tératogène 
de ces produits n’a jamais ëLê prouve chez la femme ; 

* N ou veau- nés à systèmes enzymatiques non encore matures ; 

* Allaitement (passage dans le lait maiernel). 


VIII. Traitement antibiotique aux sulfamides 

Il est devenu rare, pour ne pas dure exceptionnel, hors association à la trimé tho 
prime (voir plus loin). 


A. Posologie 

SulEalurazok (Pcdiaiole®) : le «irop est indique chez l’enfant de plus de 2 mais, à 
la posologie de 150 mg/kg/j en prises fractionnées. 
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Sulfamides antibactériens et cfiaminopyrimidines 




B. Précautions 

* Contrôle hématologique régulier lors des ira item en ts prolongés ; 

* Surveillance biologique si atteinte grave du parenchyme hépatique, de dyscrasie 
sanguine, d’insuffisance rénale sévère ; 

* Assurer une diurèse alcaline abondante (2 L/j) pendant la durée du traitement. 


C, Intoxication 

Les sulfamides antibactériens sont inscrits sur la liste I, avec exonération pour les 
formes faiblement dosées ou destinées â un usage externe. 

En cas de surdosage, on instaure un traitement symptomatique associant lavage 
gastrique, diurèse, administration intramusculaire de Icdmate de calcium, éven- 
tuellement épuration extra- rénale. 

Note : en cas de surdosage par une spécialité contenant de la trimélhôpridiè tou Un 
analogue), on n'alcalinise pas tes urines car cette substance risquerait alors de pré- 
cipiter massivement. 


IX. Association aux diaminopyrimidines : 
cotrimoxazole 

Le chef de file de ce groupe chimiquement dérivé de la pyriméthamine (antipalu- 
déen associé à la sulfadoxine dans le Fansidar®) est la iriméthoprime (TMP), subs- 
tance faiblement basique. Connue depuis 1942, elle n'est utilisée en thérapeutique 
que depuis une quarantaine d’années. 

Cette substance développe des propriétés antimicrobiennes mais, en pratique, elle 
est associée au su Ifam ëthoxazde (SM Z) , compté tenu dé son action antifolimque 
logiquement synergique à celle des sulfamides (fig. 5L 
Celte association a une DQ ; le cotrimoxazole (Raclrim®, Eusaprim®). 

D’autres associations analogues sont commercialisées à l’étranger. 



Figure 5. Triméthoprime 


A. Mécanisme ifacfian 

Alors que les sulfamides inhibent la première réaction commandée par la DHF- 
synthétaw, la TMP va bloquer la réaction suivante, contrôlée par la DHF-réduc- 
tâse. ULrthLbition chez la bactérie de deux réactions enzymatiques successives 
explique l’activité synergique de l’association qu'est le cotrimoxazole (fig. 4), 
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VI, Contre-indications 

VIL Précautions d'emploi 

VIII. Interactions médicamenteuses 

IX. Interférences avec les tests biologiques 

X. Posologie 

XL Associations de titracycîines 
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L es têtracycfmes représentent une Familfe homogène d'antibiotiques par leur struc- 
ture et leurs propriétés bactériologiques. Cependant ü est possible de définir deux 
groupes dé tétracychnes correspondant à dévolution de celte classe ■ 

* les têtr&çyçtines naturelles présentant une mauvaise tolérance digestive et nécessi- 
tant un nombre de prises important ; 

* tes têtracycfmes hémisynthétiques caractérisées par une meilleure tolérance diges- 
tive, une pharmacocinétique permettant une réduction du nombre de prises et une 
meilleure diffusion tissulaire en raison de feur iiposolubilitê. 


I. Relation structure activité 

Les télracyclincs sont dérivées d'un squelette à 4 cycles : la naphtacénc carboxa- 

mide. 


R R R NiCHjb 

OH 

CO — NI h 

OH O OH O 

figure t. Structure des télracyclines 

Les différentes molécules sont issues de celte structure par modification des subs- 
tituants COH, H, Cl* ou CH ^ en position 5, 6 ou 7 (toh. I) : 

* les létracy dînes nul eue îles, obtenues par fermentation puis extraction : tétracy- 
cline, oxyiéiraeydinc ; 

* les térrfli'ydines d'hémisynthcsc dérivées de ces antibiotiques de base : métacy- 
cline, (ou méthylène cycline), lymccydine (ou tétracycline I méthylène lysine), 
doxyeydine, rninocydine, ligécycline ; 

* les glycylcydin.es sont représentées par la tigécydine. dont l'usage est réservé 
aux hôpitaux. 

Minocy cline, doxyeydine et mélacydinc sont caractérisées par une plus grande 
Iiposolubilitê due à l'absence de groupement hydroxylc en 6. 

Les groupements hydroxydes peuvent réagir avec des cations (Zn 4 *, Fc ++ , Mg”, 
Ca 4 " 1 "...) pour former des chélates, d'où la nécessité d’éviter d’absorber les têtracy- 
cîines avec des aliments lactés. En présence de lu mitre ou d’humidité, les tétraey- 
dines se dégradent en composés néphrotoxiques. 
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Tableau I. Les différents tétracycline^ et leurs pds&ldgies 



OCI 

Spéci^lilé 

Voie 

fl'admm. 

Poîalagie 

adulte 

PosotogiE 
entant > 8 ans 

y 

gén Station 

(siycylcy- 

clinas) 

Tiaécycline 

TygaciP 

IV 

Résumé âm. hôpitaux 

100 mgpuis 50 nijt 
toutes te 12 h 
pendant 5 a 14 i 

- 

2 * 

génération 

Diiy-jr irs 

VjIto myc ine N î: 
MijnOçIrnç® 

Dn<y IM* 

DüKy tyc line® 
Omylis* 
Graoudoflcy®' 
Spajinr** 

Toleüine® 

Pefos 

200 mg/rf 
on 1 prise 

4 mgi'ligj'j 

en 3 prise 


Minocycline 

Hyracina-® 

Vlestaeirué*' 

Minclrs 1 * 

ZaciiarT® 

Pi! DS 

] 00 9 200 mg 
en Nu 2 pn«s 

4 mgflig/j 
en ] prise 


lymécydine 

Téfralysal* 

Pü DS 

€03 nifi.'i 

êrt ? pnîes 


1" 

E&nérstiom 

fclétaqpdine 

Pliys-mmyi: inp w 
Lpodinel* 

PüDS 

603 mg.'i 
un 2 prises 

7.5 -à 15 mgVkg/j 
en 2 prises 


DN:iih:liHi:y;:h:in 

Ajurédmyc me 3 



Vote cutanée 



îouSapplicalwns/i 
sans dépasser j 



ï bravr neusc ICO mg.i'5 rr.L cenliemt du chbiune de magnésium et de la païenne. 

Prendra le donyc-yc line pcnfent ierspss afin d'eviter d'ÈventuEls acridenls digestifs. 

Prendre^ lymetïcline et le. métBGïCline eirdïAtLr.j <&î i Wîen. I à 4 puses réguléiemeril «panées. 


II. Propriétés bactériologiques 

A. Mécanisme d'action 

Les télracyclines sont des antibiotiques haclériostaiiques, Ils inhibent la synthèse 
protéique des bactéries : après (a diffusion passive à travers la membrane externe 
de la bactérie, les létracydines sont transportées de Façon active à travers la mem- 
brane cytoplasmique. Après fixation sur la fraction 30$ des ribosomes, elles empê- 
chent la fixation du complexe aminoatide RNA de transfert sur le complexe RNA 
messager-ribosome. De plus, elles interfèrent avec les systèmes enzymatiques de la 
bactérie pur un mécanisme de complexation ionique. 

B. Spectre 

L'examen des germes habituellement sensibles aux tétraeydines permet de définir 
tes indications établies à ce jour. Il faut noter tout spécialement l'intérêt des têlra- 
cydines sur les germes à développement intracellulaire. 
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1 . Fécale 

La doxycydinc est éliminée à 90 % dans les fèces sous forme conjuguée inactive. 
60 à 70% de la minocycline sont excrétés dans les fèces. Dans les urines, la minocycline 
est excrétée sous forme inchangée CB à 12 %) et sous forme de métabolites inactifs. 
L'élimination fécale englobe Ea fraction de médicament administrée par voie orale 
et non résorbée. 

2 . Rénale 

L’élimination des létracyclines est réalisée par filtration glomérulaire. Chez Fin suf- 
fisant rénal, on observe une augmentation de la demi -vie d’élimination avec éléva- 
tion des taux sériques pour la plupart des tétraeyclines, sauf ta doxycycline. 


IV. Utilisation en thérapeutique 


A. Infections génito-urinaires basses 
(maladies sexuellement transmissibles} 

* Urétrite et cervidte, salpingite à Chlamydia, à mycoplasmes, à ureaplosmâ à l'ori- 
gine d'infections sexuellement transmissibles. 

» Tréponématose : syphilis, en cas d’allergie aux fl-laciamines. 


B. Autres indications 

* Rickettsiose (en association). 

* Brucellose. 

* Omithose. 

* Infections ophtalmiques à Chlamydia (trachome). 

* Infections pulmonaires à Chlamydia et mycoplasmes. 

* Pasteurdlose, 

* Tularémie. 

* Nocardiose, 

* Gonococcie. 

* Spirochétose : maladie de Lyme, leptospinose, 

* Prophylaxie de la peste et du choléra, 

* Traitement curatif de la peste et du paludisme chloroquinorésistant. 

* Affections buccodentaines. 


C. Infections compliquées de la peau et des tissus mous 
et des infections intra-abdominales compliquées 

l_a tigêcyline (Tygadl®) est indiquée, en milieu hospitalier, dans le traitement 
d’infections graves où elle constitue une alternative aux associations aztréûnam-van- 
comycine ou imipënem-cikstatine, 
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* Choc anaphylactique ou bronchospasme chez des sujets asthmatiques ou ayant un 
terrain atopique lié â la présence de sulfites dans les formes de cycline injectable IM* 
■ Rares pneumopathies interstitielles aiguês. 

E. Troubles hématologiques {exceptionnels) 

Anémie, leucopénie, thrombopénie* éosinophilie, apparition d’anticorps antinucléaires. 


F. Atteinte des dents et des phanères 

* Dyschromie dentaire, hypoplasie de l’émail dentaire : l'affinité des têiracyclines 
pour ces tissus s'accompagne de dépôt de complexe létiacycline-cakium avec 
l'apparition de coloration brune anormale au niveau des dents et des ongles. 

Ces troubles peuvent exister in utero si la mère est traitée apres le cinquième 
mois de grossesse, et chez l’enfant traité avant 8 ans, 

* Des cas de pigmentation brune à gris bleuté de la peau, des muqueuses et des 
pbanères, ont été observés. Il convient alors d’arrêter le traite ment. 

* Des pigmentations diffuses prédominant au visage ont également été recensées. 

6. Hypertension intracrânienne 

De rares cas ont pu être observés lors de l'utilisation des tétiacyclines. En général, 

ces signes (céphalées., vertiges) disparaissent â l'arrêt du traitement. 


H, Anomalies biochimiques isolées 

* Augmentation des iransaminascs, des phosphatases alcalines* de la bilirubinémie. 

* Augmentation de lurêe sanguine, sauf avec Sa doxycycline : une hyperazotémie 
extrarénak. en relation avec un effet aniinnabolique. a été signalée avec les cyclines. 
Cette hyperazotémie peut-être majorée par l'association avec les diurétiques. 

I. Néphrotoxicité 

* Néphrites interstitielles a ignés. 

I. Toxicité hépatique 

De rares cas d’hépatite imtnunoallergtque associée â nu syndrome lupique ont été 
recensés, 


K, Propres à la minocycline 

La minocycline peut entraîner une toxicité veslibulaire (70 %) à l’origine de verti- 
ges, de sensations ébrteuses, d'ataxie. 
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De rares cas d'hypersensibilité à la minotytline ont été rapportés tels qu'un syn- 
drome lupique et une pancréatite aiguë. 


VI. Contre-indications 

* Hypersensibilité aux cyclines ou à l’un des constituants (lidocaïne, sulfite, poly- 
vidune h colorant. . . ). 

* Insuffisance rénale (sauf doxycycline pur vote orale). 

* Les cyclines passent dans le placent a t leur administration au coure des 2 e et 
3' trimestres de grossesse expose le foetus au risque d'anomalie du bourgeon 
dentaire, ou de dyschromie dentaire chez l’enfant. 

* En cas d al latte ment, proscrire les cyclines. 

* L emploi des cyclines doit être évité chez l’enfant de moins de 8 ans en raison du 
risque de coloration permanente des dents et d'hypoplasie de L émail dentaire. 

* l 'association avec les rétinoïdes par voie générale (acit rétine ou isot rétinoïde 
pouvant être prescrit dans le traitement de Lac né) est contre-indiquée en raison 
du risque d’hypertension intracrânienne. 

* Chez les sujets allergiques à la Lidocaïne, proscrire les formes injectables IM. 

* Les formes injectables sont contre-indiquées chez les sujets asthmatiques ou 
ayant un terrain atopique : 

- la forme IM contient des sulfites pouvant provoquer des chocs anaphylactiques ; 

- la forme IV ne contient plus de sulfites depuis 1 992 mats reste cependant contre- 
indiquée. 


Vil. Précautions d’emploi 

* Insuffisance hépatique : 

- Il est recommandé dé surveiller le bilan hépatique ; 

- En cas d’élévation des transami nases,. de* phosphatases alcalines, de la biliru- 
bine et à plus forte raison en cas d’içtère, il convient d'arrêter le traitement. 

* Attirer l'attention des conducteurs cm des utilisateurs de machines sur les risques 
de sensations vertigineuses avec impression d’idéation ralentie.. 

* Les cyclines doivent être administrées à distance des sels de fer, des pansements gas- 
triques [contenant des calions tli et tri valons : hydroxydes dé magnésium, d'alumi- 
nium, de calcium) et de la didanosinc - Vjdex^ - avec un délai d'au moins 2 heures, 

* Il est recommandé de respecter les dates de péremption et de veiller â un stoc- 
kage dans de bonnes conditions de température et d’hygrométrie des tétracycli- 
nes : des néphropathies avec acidose tubulaire rénale peuvent survenir lors de 
l'emploi des tétraeyclines périmées. 

* Éviter toute exposition directe m soleil ou aux rayonnements U V pendant ie 
traitement qui doit être interrompu en cas d'apparition de manifestations cuta- 
nées à type d'érythème. 
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En pratique, certaines interactions existent avec les cyclines, qu'il faut prendre en 
compte. Les cyclines sonï formellement cotitre-indiquées avec les rétinoïdes, risque 
d "hypertension intracrânienne. Un intervalle de 2 heures devrait être respecté entre 
les cyclines et les sels de fer ou les pansements gastriques permettant de conserver 
la b indisponibilité de l'antibiotique. 

Le bon usage de ces antibiotiques permet ainsi d'assurer l'efficacité du traitement 
et de limiter l'émergence de résistance. 


Fotîr cri savoir plus 

■ Société de pathologie infectieuse de Langue française. Amibioihérapie par voie générale en 
pratique courante : infections ORL et respiratoires basses. Médecine et ttitTfadles in/eefîeuses 
1999 ; ( 29 ) + : 205 - 60 . 

* Les colliers de [7CAAC ; Infections nosocomiales, communautaires et urinaires, 2000. 

* Pietie A.-M, h Kamanociina J., Gepner h., Larrorhe C-, Bleiry O. Réactions systémiques 
secondaires à la prise de minoeycline. Rev Mç4 Interne 1QOT ; 20 {10) 8é9-74. 

* C.hampcl V. Junvtlle Bcra A.-P., Béiïi F.. Autrei E. Atteintes oesophagiennes secondaires à 
ringestïon de tétracyclines. Thérapie 1997 ; 52 (6) ; 5B7-9. 

* Commission de la transparence et Agence du médicament Fiches tle transparence. Les 
létrao'diflfs 1999; I5L-4, 
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l Produits d’origine naturelle : les antibiotiques antifongiques 

A, Grrséofulvine 

B, Amphotéricine B et ses nouvelles formes galéniques lipidiques 
G. Apport des nouvelles formes galéniques d'amphotéricme B 

D, Nystatine liposomale { non disponible en France) 

IL Produits de synthèse 

A. Fiucytosine = 5-Fluorocytosine (5 FC) 

B. Azolés 

C, Allylamines 

D, Échinocandines 
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L a place des antifongiques s est accrue de manière significative au sein de l’arsenal 
anh- infectieux i en effet, durant ces deux dernières décennies, on a assisté à une 
très nette augmentation de l'incidence des mycoses opportunistes (candidoses, cryp- 
tococcoses et aspergilloses) mats aussi, bien qu’à un degré moindre, de certaines 
mycoses endémiques d'importation comme l’histoplasmose. 

Cette recrudescence est consécutive à f 'évolution des techniques médicales et chirur- 
gicales, certes plus efficaces, mais aussi plus agressives (chirurgies lourdes, soins 
intensifs, thérapeutiques immunosuppressives et anticancéreuses, radiothérapie...), 
ainsi qu'à l'émergence de maladies favorisant la survenue d'affections opportunistes, 
en particulier le Sida, 

Dam le traitement dés mycoses, le choix des antifongiques est guidé par plusieurs 
critères ; la nature du champignon en cause et ses résistances éventuelles, la focalisa- 
tion du foyer infectieux et la nature du terrain sur lequel fa maladie survient. Si le trai- 
tement des mycoses superficielles cutanées ou muqueuses ne présente plus de réelles 
difficultés (excepté les candidoses oropharyngées du Sida), il n'en est pas de même 
pour les mycoses profondes. En effet, celles-ci présentent toujours un caractère de gra- 
vité et sont rapidement évolutives car elles surviennent sur un terrain affaibli ou pro- 
fondément immunodéprimé. 

Le développement de molécules antifongiques se heurte à de nombreuses difficultés, 
ce qui explique le nombre encore limité de molécules disponibles, notamment pour lut- 
ter contre les infections disséminées à l’origine parfois de situations délicates. 
Cependant, plusieurs développements récents viennent étoffer l’arsenal thérapeutique 
à la disposition des cliniciens ; if s'agit de nouvelles molécules disponibles. 


ralilMd 1. Antifongiques h usage systémique 


i '■ 

Classa 

p. ïS-i -J 

Principe atlil 

H Spécialité 

Vo*e i'aiimiiiisiraiiDPi 

Remarques 

.. J £>■!! 

Antibiotiques 

antifongiques 

PnlyÈnes, 

Amohotéricine B 

f’UCIglMlÊ 9 ' 

Parentéral IV 


Am bi wmç 9 

Panqntèra^ IV 

Arnpholéficirie B 
liposomale 

Abelcet® 

Parentérale IV 

Arapholéficira B 
complété lipidipe 

Benmhïdrolurane 

GriïÊnJulvirE 

Griîefulme* 

Per J.1Î 


Produits 
de syrthèst 

RiuXOtlflmiiJirffl 

Flucylosine 

Ancotil* 

Per fis. 

paranderali IV 

j 

Arates 

Hêloconazot-e 

Nüwal* 

Per as 


Rncenazole 

Sporanon* 

Ptoos 

parentale IV 


Fluconamie 

Tnllutfln® 

Pm os 

parenlérale IV 


Vwîconazofe 

vient)* 

Fer os. 

pa renierais IV 


P&sacûinaüole 

NaïsIiI* 

Ptf ùs 


Alumines 

Terbingfsne 

LamisiJ* 

P& Û s 


EcliiftÛCondines 

Ca sp&lunpie 

Concilias* 

Pareniérale- IV 



les antifungiques systémiques seront abordés dans celte question : le traite- 
ment focal des mycoses superficielles {cutanées, muqueuses et des phanëres) ne 
sera pas exposé dans cette synthèse. 
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I. Produits d’origine naturelle : 
les antibiotiques antifongiques 

Cette classe comporte des produits anciens comme la grisé ofuivine, l’amphoLéri” 
tint B et la ny Staline dont le mode traction est imparfaitement connu. Les deux 
premiers sont largement utilisés : la grisêofulvine pour le traitement des teignes et 
l'amphotêriane B pour la thérapeutique de nombreuses mycoses surtout digesti- 
ves eL profondes. 


A. Griséofu fvine 

Isolée de Pénicillium griseq/itlvrirti en 1939, la grisêofulvinc n'a trouvé line applica- 
tion thérapeutique qu’en 1958 grâce à Ge ni tes qui eut l'idée de 1 administrer par 
vote orale dans le traitement des teignes, provoquant ainsi une révolution dans b 
prise en charge de ces infections. 

Son excellente activité contre les derinatophytes ci sa pharmacocinétique expli- 
quent que cel an li fongique représente encore aujourd'hui le traite ment majeur des 
teignes du cuir chevelu. 


1» Spécialités 

G riséful î ne 500 mg et 250 mg co mpri mes i I Lst e I > , 

2. structura chimique 

C'est un dérivé du benzoliytlrofuranne. 



Cest une molécule insoluble clans l’eau, soluble dans l alcool et les solvants orga- 
niques. 

3- Pharmacologie 

a) Mécanisme d’action 

Mal connue, au niveau de ht cellule fungique, son activité pourrait être liée à une 
inhibition de la synthèse de composants de ta paroi (chitine), une activité antimi- 
totique (arrêt de ta mëtapbase). 
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Après passage systémique, b grLséofulvine s’incorpore a la kératine néo formée et 
Suit passivement la progression des cellules vers la surface la kératine formée 
pendant le traitement devient alors résistante â l'invasion par les dcrmaiopliytcs 
dont l'activité kcratoly tique est inhibée. Cependant, l'antifongique ne détruit pas 
les champignons qui ont infecté les couches externes de kératine, d’où l’intérêt 
d'ajouter à la griséofulvine per os un antifongique topique. 

De plus. La croissance de la kératine étant lente, le traitement doit être prolongé. 
Nine ; cet antifongique présente une action anti-inflammatoire (analogie s tue tu raie 
avec l’acide salîçylique) de type non cortisonique, et un effet spasmolyiïquc à forte 
dose sur les nu cto vaisseaux, doù son utilisation possible dans les algodyslrcphies 
réflexes cl le syndrome de Raynaud. 

b) Spectre 

Action fongisiaiique sur les dermaiophyics : Mirrospomm, T rie hop h y (cm, Epidrr- 
mophyton. 

c) Résistance# 

De nombreux champignons autres que les dermatophytes tels que Candida spp. 
Mu!üssecfa/ur/ur (agent du Pitimsis vers reo for), Aspcrgiîlus et autres moisissures 
opportunistes. 

Rarissimes dans le groupe des dermatophytes. 

4. Pharmacocinétique 

a) Résorption 

Après administration orale, la résorption est rapide (pic plasmatique ; 1 à 
4 heures) mais variable selon les individus. File est améliorée par la forme micro* 
cristalline ou par la prise au cours d’un repas riche en graisses. 

b) Distribution 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 80 %. La diffusion tissulaire est 
bonne, de préférence vers fa peau et les phanères (détectée entre 25 et 30 jours à 
La surface de la peau). Les taux sanguins sont bas et La demi-vie plasmatique varie 
de 9 à 22 heures. Il existe un passage iransplacemaire d'où sa contre- indication en 
cas de grossesse, Le volume de distribution est de 0,7 L/kg. 

C) Métabolisme 

La griséofulvine est déméthylée au niveau du ioie où elle exerce un effet inducteur 
enzymatique du cytochrome 3Â. 

Chez l’ insuffisant hépatique, il conviendra d'être vigilant en cas de traitement de 
longue durée. 

d) Excrétion 

La majeure partie du produit non métabolisé est éliminée dans les selles. 

Moins de 1 % de la dose administrée est éliminée sous forme inchangée dans les 
urines. 
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ün deux prises orales, de p référencé lors d'un repas to mettant des graisses, Lu 

durée dit traite metu sera fouet ion de la localisa don des lésions : 

* dermatophyloses de La peau glabre ; 2 a 4 semaines ; 

* dermatop hyloscs des plis : 4 a 8 semaines ; 

* teignes : 6 à 8 semaines voire 12 semaines ; 

* onyehomyeoses : 4 à 12 mois. 

8. Contre-indications 

* Hypersensibilité connue à la griséofulvine. sujet porphyrique, lupus érythéma- 
teux et syndromes apparentés . 

* Insuffisant hé pain 'Cellulaire. 

* Chez le prématuré â cause d’une os molarité 1res élevée (2 800 mosmol/L) qui 
c nd onunagera lt 1 e udo t hé I Lu m vase niai rc , 

9. Mises en gardes et précautions Remploi 

* Surveillance mensuelle de l'hémogramme en cas de irai terne ru. de longue durée 
(supérieur à 1 mois) et k doses élevées (supérieures à 1,5 g/jour), 

« Éviter l'exposition aux ul ira- violets pendant la durée du traitement et dans, ses 
styles immédiates. 

* Accroître la surveillance chez l'insuffisant hépatique. 

* Tenir compte de l effet inducteur enzymatique que la grisé ofulvinc est suscep- 
tible d'exercer sur de nombreuses substances. 


10, Grossesse et al laits ment 

La griséofulvnie est déconseillée pendant la grossesse (effet tératogène avéré chez 
l'animal ci en cours d’étude chez l’homme) et pendant l'allaitement (pas de don- 
nées concernant le passage dans le Eh il maternel). En cas de découverte foruiiic 
d'une grossesse après prise de médicament, une attitude de prudence prénatale est 
de rigueur, 

1 1, Interactions médicamenteuses 

a) Associations déconseillées 

* Alcool et médicaments e on tenant de l'alcool : effet À nia buse. 

* Œstroprogestatifs anticonceptionnels : risque d’échec de la conLraccpLioh pen- 
dant le traitement par griséofuMne et pendant k cycle suivant l'arrêt du traite- 
ment., en raison do l'effet inducteur enzymatique de la griséofu! vine. 

* Antifongiques azotés, en particulier le kétoconazole (potentialisation de La toxi- 
cité hépatique), 

b) Associations nécessitant des précautions d'emploi 

I. 'effet inducteur enzymatique de la griséofulvine risque de diminuer l'efficacité de 
nombreux médicaments associés, notamment: Il faut accroître la surveillance de 
l’hémostase et éventuellement adapter la posologie avec les anticoagulants oraux, 
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(désoxycholate de sodium) entraîne la formation de micelles mixtes avec 
ramphotèridne B, ce qui autorise sa mise en suspension colloïdale dans du sérum 
glucosé à 5 %. Cette préparation est alors adéquate pour L'administration 
parentérale ; elle est stable 24 heures à + 4 D C et à l’abri de la lumière. 

En solution aqueuse, PAmB existe à l'état de monomères solubles, d’oligomères 
solubles et d'agrégats insolubles qui se forment successivement lorsque la concen- 
tration totale d'AmB augmente. Les monomères et les oligomères solubles se lient 
à l'ergostêroi des membranes et sont responsables de l'activité antifongique. En 
revanche, seuls les oligomères solubles se lient au cholestérol et induisent; une 
toxicité, Les agrégats insolubles sont inactifs. Les excipients lipidiques permettent 
d'accroître \a proportion d’AmB monomérique.. 

3. Pharmacologie 

a) Mécanisme d'action 

L’AmB induit une fongicidie concentrai ion-dépendante. L'AmB désoxycholate est 
moins active sur les champignons en phase stationnaire ; elle est inactive sur les 
biofilmsde Candïda (tels qu 'ils peuvent se Former sur les cathéters et tes endopro- 
thèses), 

Son mécanisme d'action complexe n’est pas entièrement élucidé, 

La cible principale des polyènes est la membrane cytoplasmique, plus particulié- 
rement Lergoslérol auquel ils se lient, formant des complexes insolubles entraî- 
nant la formation de pores et une Fuite de cations cytoplasmiques i ions potassium 
et sodium. 

D’autres effets sont attribués aux polyènes, comme une a uni -oxyda lion générant 
des radicaux libres fanion superoxyde), provoquant des dégâts cellulaires. 

Enfin, différents effets immunomodulateurs avec une stimulation des mécanismes 
de défense immunitaire de l’hôte ont été mis en évidence jii vitro mais leur rôle 
in vivo n'est pas démontré : 

* augmentation des concentrations de TNF-flt dans les macrophages ; 

* indue tion/si i mu lat ion de la synthèse des prostaglandines PGE2 ; 

* augmentation de la production d'IL-l-p dans les cellules mononucléées. 

Note : l’amphoiéricine E a ta capacité de se liera d'autres stérols tels que le choles- 
térol de la membrane des cellules de mammifères, mais avec une affinité moindre 
que celle pour l'ergostérol. Ainsi, l'amphoiéricme B n’a pas de sélectivité complète 
pour tes cellules fongiques, ce qui explique «ne partie de sa toxicité. 

b) Spectre 

Très large, il s'étend à la plupart des champignons commentais humains ou patho- 
gènes, en particulier les agents responsables de mycoses profondes ( Candida aîbi- 
ctins, Cryplücoccus net?/ormdns et Aspergillus sp). Pour cette raison, tamphotéri- 
cineB reste te chef de file incontesté des antifongiques, d'autant plus qu’elle est 
active sur les agents des mycoses endémiques (blastomycoses h histoplasmoses, 
spotroirichoscs...). 

Ce spectre ne se limite pas aux micromycètes puisque l'amphotéricine B est égale- 
ment active sur certains protosoaires comme les leishmanies. 
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5. Effets indésirables 

La toxicité es I nulle par veut orale ei lors d'application sur la peau et les muqueu- 
ses. En revanche , par voie intraveineuse, les réactions de toxicité sont importantes 
et gênent considérable ment son ulillsadon. 

a) Réactions immédiates d'ordre général 

Elles sont dose- dépendantes : il s’agit die fièvre, frissons, céphalées, nausées* troubles 
digestifs, malaise général, flash, myalgies, anhralgics, hypotension, ei plus excep- 
tionnellement collapsus cardiovasculaire votre arrêt cardiaque, il est donc conseillé : 

* de réaliser une dose- test de l mg lors de la première perfusion afin dévaluer b 
tolérance du patient ; 

* de perfuser lentement de 2 â 6 heures ; 

* d’administrer au préalable un antipyrétique, un antihistaminique, un corticostë- 
roide et éventuellement un antiémétique ; 

* d'agiter de temps en temps le flacon en cours de perfusion dans le cas de la sus- 
pension colloïdale ; 

* de maintenir le flacon à l’obscurité. 

La tolérance générale s’améliore souvent en cours de traitement, 

b) Réactions locales 

Douleur au point d’injection avec ou sans phlébite ou thrombophlébite. Ces irri- 
tations veineuses sont réduites par l'augmentation de la dilution du produit» la 
diminution de la vitesse de perfusion, la pose d'un cathéter profond, l'addition 

d’une fai h le dose d'héparine dans la perfusion. S'assurer que le pH de La üolulkgn 
est supérieur â 4,2, 

c) Néphfotoxicitc 

Elle est dose-dépendante et constitue le principal effet indésirable, limitant l'aug- 
mentation des posologics et imposant parfois l'arrêt du traitement. Elle s'observe 
constamment après plusieurs semaines de traitement, avec diminution de la filtra- 
tion glomérulaire et atteinte du lobule distal. Ceci se traduit par une cylLndrurie, 
une hyperazotémie, une hyperçréatininémie, une hypokaliémie, une hypomagné- 
sétnie, une hyposihénurle» une acidose tubulaire distale, une néphrocalcinose his- 
tologique voire une insuffisance rénale permanente , Celte atteinte est le plus sou- 
vent réversible à l'arrêt du traitement mais peut parfois être mortelle, Par 
conséquent, la surveillance de la fonction rénale doit être attentive ; quand la créa- 
tininémie dépasse 220 pmoles/L ou quand l’azotémie est supérieure â l g/L, la 
posologie sera diminuée ou l'ami fongique remplacé par une autre forme galénique 
{lipidique) ou un autre antifongique selon ta situation clinique. Il faut surveiller 
l'ionogrammc plasmatique» administrer du potassium (en cas d'hypokaliémie), 
alcslini&er les urines (pour prévenir l'acidose métabolique) et assurer une bonne 
perfusion rénale par un apport hydrique suffisant. 

d) Toxicité hcinatoLogique 

Une anémie normoçhromç normocytaire arêgênëratîvç est habitue Ile en cours de 
traitement. Une leucopénie peut plus rarement survenir, voire exceptionnellement 
une agranulocytose. Il conviendra donc de surveiller l’hémogramme. 
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c) Toxicité neurologique 

Bourdonnements d'oreille, perte de l'audition, troubles de la vision, vertiges tran- 
sitoires, convulsions et neuropathies périphériques ont été rapportés, 

f) Réactions allergiques 

Rush, prurit, choc anaphylactique. 

g) Toxicité respiratoire 

Il a été décrit des cas, d'insuffisance respiratoire aiguë au cours de perfusions 
d’amp hotérieine B chez des patients ayant reçu peu de temps auparavant «ne 
transfusion de leucocytes. Il faudra donc espacer le plus possible les deux perfu- 
sions. 

Il) Autre 

Hépatotoxieite, arachnoldite au point d’injection au décours d'administration 
intrarachidienne. 


6. Indications 

a) Amphotédcïite B conventionnelle 

Elle est indiquée dans la plupart des infections fongiques systémiques et/nu pro- 
fondes à germes sensibles : 

* candidoses: l'amphotéricine B est utilisée ou non en première intention (en 
fonction de l'espèce cl du terrain) : elle pourra être associée à la 5-Fluorücyto- 
sine ; 

* cryptococeoscs : dans certaines situations cliniques (terrain), on utilise l'ampho- 
téricine B associée à la î-fluorocytnsine ; 

* aspergilloses invasives : amphotérieine Ben seconde intention si le voriconazole 
est contre-indiqué : 

* mycoses endémiques. 

Lors de protocoles visant à éviter les rechutes de cryptococeoscs méningées chez 
les patients sidéens, l'amphotéricine B peut être utilisée ; cependant le fluconazole 
semble plus indiqué dans cette situation. 

Utilisation éventuelle en prophylaxie secondaire de L'aspergillose chez l' immuno- 
déprimé et dans le traitement présomptif d'une fièvre résistante aux antibiotiques 
chez le patient neutropénique. 

Enfin, l'ampholéricine B est également utilisée dans le traitement de la leishma- 
niose cuianéo-m uque use , en seconde intention. 

b) Amphotérieine B liposomale et amphotérieine B 
complexe lipidique 

Elles sont utilisées pour le traite ment des aspergilloses et candidoses systémiques 
chez les patients ayant développé une insuffisance rénale sous amphotérieine B 
convention «elle, ou en cas d'altération préexistante de la fonction rénale. 
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L’amphotéricine B liposomale possède en plus les indications suivantes : 

* traitement empirique des infections fongiques présumées chez 3e patient neulro- 
pénique fébrile ; 

* traitement des cryptocuccoses neuromén ingées chez le sujet HIV ayant déve- 
loppé une insuffisance rénale sous amphotéricine B conventionnelle, ou en cas 
d'altération préexistante de !a fonction rénale ; 

* traitement des kishmanloscs viscérales en cas de résistance prouvée ou probable 
aux amimoniés. 


7. Posologie et modes d'administration 

a) Amphotéricine B conventionnelle 

La perfusion d’amphotéricine B est préparée en mettant en suspension la poudre 
dans un soluté glucose à 5 %. Les solutés de NaO â 0,9 % ne doivent jamais être 
utilisés du fait du risque de précipitation. 

L'administration se fait exclusivement en milieu hospitalier , en perfusion lente (de 
2 à 6 heures) - 

Après une dose-test initiale de 1 mg dans 20 inL de soluté glucose à 5 %,on débute 
à une posologie de 0,2 mg/kg/j ; la posologie est ensuite augmentée progressive- 
ment jusqu’à une dose de 0,5 â I mg/kg/j qui est fonction de la tolérance, de 
l'intensité de l’infection, de l’agent étiologique, .. 

Après les deux ou trois premières perfusions à 24 heures d’intervalle, du fait de 
l'élimination lente du produit, on peut réaliser les perfusions toutes les 48 heures 
seulement. 

La durée du traitement dépend de la nature de la mycose et de sa gravité ; elle est 
en moyenne de 6 à 12 semaines. 

D’aUtres voies d'administrations sont possibles : 

* intrarachidienne : mal toléré, cet abord est réservé aux méningites mycosiques 
rapidement évolutives et pour lesquelles la stérilisation du LCR tarde à apparaître ; 

* pulmonaire : sous forme d'aérosols pour les candidoses ou aspergilloses bron- 
chiques en complément de la voie générale ; 

* intra-péritonéale : lors des péritonites mycosiques postopératoires ou lors des 
péritonites à Canéidu cher le dialysé ; 

* intra- vésicale : pour le traitement des cystites à Candide chez des patients por- 
teurs de sondes vésicales. 

b) Amphotéricdne B Liposomale et amphotéricine B 
complexe lipidique 

Soluté dç dilution :: soluté glucose à 5 %. L'administration se fait exclusivement en 
milieu hospitalier ; une dose- test initiale de 1 mg est, préconisée, 

La posologie usuelle est de : 

* 3 mg/kg/j pour ramphotérteine B liposomale ; 

* 5 mg/kg/j pour Famphotéricine B complexe lipidique. 

En cas de persistance ou d'aggravation de l'insuffisance rénale, b poursuite du trai- 
tement sera discutée en fonction du rapport bénéfice/risque ; on pourra transi Loi- 
rcmeni réduire de moitié b posologie ou bien espacer les perfusions. 
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6. Contre-indications 

* Hypersensibilité Ù l'ampholéricine H. 

+ Insuffisance rénale (amphoLéNcine B conventionnelle). 

9, Grossesse 

L'ÀinB n'est pas tératogène chez t'animai. Un effet mal formatif dans l’espèce 
humaine n'est pas attendu mais par mesure de précaution, son utilisation ne sera 
envisagée qu’en cas dé risque vital. 

10, Inter lotions médicamenteuses 

Les risques d’interactions médicamenteuses sont directement liés aux effets indé- 
sirables de l’amphcLéricine B, 

ai) Effet hypokatiévnianf 

Médicaments donnant des torsades de points : 

* associations déconseillées : terfénadine, vincamine, astémiiole, bepridil, 
érythromycine iv, hatafknirine, pentamidine, sparfloxacine, sultopride 

* associations nécessitant des précautions d'emploi : amiodarone, hrétylium, diso- 
pyramide, qui ni cliniques, sotalol ; nécessité de prévenir l’ hypokaliémie et de sur- 
veiller l’espace QT. 

Digitaliqucs : 

Il s'agit d’une précaution d emploi - nécessité de prévenir l'hypokaliémie et de sur- 
veiller VélectTocardiogramme si besoin.. 

Médicaments hypokaliémiams : 

Surveiller et corriger la kaliémie notamment avec les diurétiques hypokaliémiants, 
les Itixatils stimulants, les gluco et mi né raiocorl icôidcs ainsi que le léiracosick* 

b) Majoration de la toxicité hématologique 

Il convient de renforcer la surveillance de l’hémogramme avec la zidovudine. 

c) Addition des effets néphrotoxiques 

Précautions d’emploi avec les a tu inos ides, la ciclosporine et le lac roi im us. 

C. Apport des nouvelles formes galéniques d'ampkotéricine B 

La toxicité, en particulier rénale, observée avec la suspension colloïdale d’ampho- 
térieinc B, a incité le développement de nouvelles formula lions galéniques. 

1 . Généralités sur les liposomes et la vectorisation de l’amplotéricine B 

a) Définition 

Les liposomes sont des vésicules lipidiques constituées de une ou plusieurs cou- 
ches concentriques de nature phospholipidique, séparées les unes des autres par 
un espace aqueux. 

Les liposomes varient par leur diamètre et le nombre de lamelles les constituant. 
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Friitre î. Schéma d'un liposome unilamellaire 



FlgurH. Lipasame multilamellaire 


b) Objectifs recherchés 

Un. principe actif amphiphile (comme Famphotérkine b) sera aisément incorporé 
dans la bicouche phospholipidique. Il sera ainsi mieux protégé des agressions bio- 
logiques au sein de l'organisme „ mais également, cela permettra de diminuer sa 
toxicité éventuelle en réduisant les interactions avec les structures biologiques. 

L’autre intérêt des liposomes est de servir de vecteur au principe actif, permettant 
ainsi de modifier sa pharmacocinétique et éventuellement de cibler sa diffusion 
vers des tissus donnes. 

c) Devenir in vivo des liposomes 

Dans le compartiment sanguin, en fonction de leur structure, les liposomes vont 
être plus ou moins rapidement déstabilisés par échange de phospholipides avec les 
lipoprotéines plasmatiques (HDL principalement) et libérer ainsi leur contenu en 
principe actif, 

Efïlux des liposomes vers les tissus ; seuls certains capillaires permettent le passage 
des liposomes : il s’agit des capillaires sinusoïdes du système réticulo-endothélial 
(raie, foie, moelle osseuse, poumon ) t des capillaires de certaines zones du cerveau, 
des reins ei des glandes endocrines, ainsi que les capillaires dont la paroi perd son 
intégrité au décours d’un processus tumoral ou inflammatoire du tissu irrigué. Il 
est important de noter que seuls les liposomes dont la taille est inférieure à 100 nm 
peuvent réaliser ce passage à travers l'endothélium vasculaire. 

Au niveau du foie, les cellules de Knpffer qui « débordent » dans la circulation 
peuvent capter et phagocyter les liposomes circulants (quelle que soit leur taille), 
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par les liposomes, lorsque Ion augmente les doses d'amphotéricine B liposomale, 
on assiste à une augmentation non linéaire de la concentration sérique maximale 
et de l'ÂUC ainsi qu'une diminution non linéaire du VAD. Par rapport à 
l'amphotéricine B conventionnelle, une moindre fraction d'antifongique est 
retrouvée au niveau rénal et pulmonaire, les concentra lions tissulaires maximales 
sont obtenues dans le foie et la rate, 

L’amphotéricine B liposomale n’est pas éliminée par la filtration rénale, elle n’est 
donc pas dialysable. 

L’effet de celte formulation est prolongé (élimination lente des tissus, stabilité 
plasmatique, absence d'élimination rénale) et autorise une seule administration 
par jour, 

Il n'y a pas d'études en ce qui concerne 1 accumulation tissulaire, les voies métabo- 
liques d’élimination et la modification des paramètres pharmacocinétiques chez 
les insuffisants rénaux et hépatiques, 

d) Efficacité thérapeutique 

Le spectre d'activité de l’amphotéricine B liposomale est identique à celui de 
l'amphotéricine B conventionnelle. En raison de sa moindre toxicité autorisant des 
posologies plus élevées et de l’apport de la vectorisation qui permet d’obtenir des 
concentrations plus importantes sur le site de l'infection, on peut s’attendre à une 
meilleure efficacité die la forme liposomale ; cette supériorité a déjà été démontrée 
chez l’animal L'expérience clinique et quelques études réalisées en médecine 
humaine sont maintenant suffisantes pour démontrer que l’AmB liposomale et 
l’AmB complexe lipidique sont au moins aussi actives que la, forme convention- 
nelle, et que dans certaines infections elles lui sont supérieures. 

Cette formulation galénique autorise le traitement des personnes chez lesquelles 
L’amphotéricine B conventionnelle est contre-indiquée pour des raisons de tolé- 
rance ou d’insuffisance rénale préexistante. 

c) Tolérance 

La stabilité des liposomes dans le sang, fa diminution de l’interaction de 
l’amphotéricine B avec les membranes cellulaires, sa moindre diffusion vers les tis- 
sus sains (notamment le rein) constituent l'intérêt majeur de la formulation lipo- 
somale caractérisée par une meilleure tolérance, notamment en termes de toxicité 
immédiate et de néphrotoxicité. 

3. Amphotéricine B complexe lipidique : AbelceT® 

a) Caractéristiques structurales 

Lorsque la proportion d'amp hotéricine B augmente dans une structure liposomale 
(entre 25 et 50 % d'amphotéricine B), il y a disparition de l'organisation sphérique 
an profit d'une structure lipidique en rubans : c’est le principe de la formulation 
d’amphotéricine B complexe lipidique. Dans cette organisation, contrairement aux 
liposomes, il n’y a pas de phase aqueuse ; la fraction lipidique se présente sous la 
forme d’un ruban de 1,6 à 11 pm dans lequel sont insérées les molécules 
{famphotéricine B. Deux phospholipides constituent ce complexe : le dimyristoyl 
phosphatidylcholine (DMPC) et le dimyristoyl phosphatidylglycernl (DMPG). 
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b) Devenir In vfvu de ramphotéricine B complexe lipidique 

L’amphotéricine B complexe lipidique est rapidement retirée de la circulation 
générale par les sites à intense activité macrophagique (SRE, foie, rate et poumons) 
ci par les cellules mono nu dû es circulâmes. Au contraire de l’Ambisome®, Je vec- 
teur de l'Abelcet®, dépourvu de cholestérol, est rapidement hydrolyse (3 heures) 
et libère l’AmBqui se lie à l'albumine et aux lipoprotéines, niais cette hydrolyse est 
salurable aux doses thérapeutiques, 

Au décours d’une infect ion , la molécule antifongique pourra être transportée par 
les cellules monocytaires jusqu’au foyer inflammatoire ou être directement captu- 
rée par les macrophages du s île infect ieux ; la modification de l'intégrité de la paroi 
vasculaire facilitera aussi une diffusion tissulaire sous forme libre non endocytffo, 
par passage facilité à travers l'endothélium vasculaire. 

Plusieurs mécanismes peuvent concourir à la dégradation des complexes lipi- 
diques : échange de phospholipides avec les membranes cellulaires et fongiques, 
action de phospholipases (phagocytes, cellules endothéliales et fongiques) ; ce qui 
permet la libération de l'amphotéricine B à l’intérieur comme a l'extérieur des cel- 
lules phagocytaires, et donc une action à la fois sur les agents infectieux libres et 
phagocytés. 

c) Pharmacocinétique 

L'amphotéricine B complexe lipidique est intensément captée par le système réti- 
culo-endothélial ; de plus, comme la diffusion tissulaire est supérieure à celle de 
Fâîiiphoiéridne B conventionnelle (sauf au niveau rénal), il ne semble pas exister, 
comme c'est le cas avec l'amphotéricine B liposomale, de saturation de l’activité 
macrophagique du SRE. Par conséquent, après injection, on assiste à une décrois- 
sance rapide des taux sériques dam photo rici ne B complexe lipidique, qui sont 
alors très inférieurs aux concentrations tissulaires, Si cm augmente les doses admi- 
nistrées, alors les concentrations tissulaires évoluent dans le même sens, tout en 
épargnant le rein. 

Les mécanismes de distribution tissulaire, notamment la diffusion rénale réduite, 
ainsi que les voies métaboliques et d’élimination de cette formulation galénique 
sont très mal identifiés. 

Par rapport à l’amphotéricine B conventionnelle, les paramétres pharmacociné- 
tiques. de Famphotéricine B complexe Lipidique sont Ses suivants : 

* une concentration maximale sérique 30 â 30 % plus faible ; 

* un VAD 4 à 10 fois supérieur, augmentant avec la dose administrée ; 

* des concentrations très supérieures dans le foie,, ta rate et les poumons ; 

■ des concentrations moindres au niveau rénal ; 

* une demi- vie plasmatique terminale comparable, mais une demi-vie initiale plus 
courte. 

Seule 3 % de la dose administrée sont éliminés dans les urines ; cette formulation 
n'est donc pas dialysable. 

Bien que peu de données soient disponibles, chez l'insuffisant rénal et hépatique 
ces paramétres pharmacocinétiques ne semblent pas influencés» 
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3. Pharmacologie 

a) Mécanisme d’action 

1.3 3 FC pénétre à Tinté rieur des cellules fongiques par T intermédiaire d'une cyto- 
sine pennéase. La 5FC est alors désaminée en 5- fluorouracile (5FL‘) grâce à une 
cytosinc désam inasc, Deux mécanismes différents vont alors permettre au 5FU de 
perturber l'activité métabolique des champignons : 

* transformation en 5-fluorouridine triphosphate qui est incorporée dans TARN à 
la place de l'uracyle : la synthèse protéique est alors bloquée par cet ARN 
« frauduleux » ; 

* transformation en 5- fl uorodésoxy- ttrid ine monophosphatc, puissant inhibiteur 
de la thymidylate synthctasc, bloquant ainsi îa formation d'ADN, 

In vivo, comme les autres antifongiques, la 3 FC n'est que fongistalique. La quasi- 
absence de vvi usine perméase dans les cellules de mammifères explique la bonne 
tolérance de celte molécule dans l’espèce humaine. 

b) Spectre 

La 3FC est caractérisée par un spectre beaucoup plus étroit que celui de 
Tarn photérid rte B. Son activité optimale s’exerce à l’égard des levures appartenant 
aux genres Guidida el Oyptnr curais. Son action varie en fonction des souches sur 
certains champignons filamenteux comme Aspergillus et les agents responsables dç 
chromomycoses (Pliialophora, Chlduspüprïum). En revanche, elle n’est pas active 
sur les dermalophyles et les champignons responsables de mycoses endémiques 
(Hiütopfosntcq Cocddtoidrs et B/ristomyces). 

c) Résistances 

L’emploi de la >PC est limité par l'existence de résistances primaires et 
secondaires. En effet, te mode d'action de ta 5FC nécessite de nombreuses 
transformations biochimiques i ce sont donc autant d'en iv mes fongiques sur 
lesquelles des mutations peuvent survenir, modifiant alors la sensibilité de la 
souche. Ces mu Lai tons sont génétiquement stables et indépendantes les unes des 
autres. Ces résistances peuvent être partielles ou totales, L apparition permanente 
et spontanée de mutants résistants, indépendamment de la présence de 5FC 
(résistance primaire), s'élève â 1% pour Ctyptococcus neoforman^ 5% pour 
Cmididü rdbicons et 25 à 30% pour Gmdltfci fi ru set et Gimiirto iropicaîfs. La 
sélection de mutants résistants en cours de traitement (résistance secondaire) est 
un phénomène d’autant plus important que le nombre de micro-organismes est 
élevé, que les capacités de défense de T hâte sont diminuées et que les 
concentrai ions en, 3 FC soin basses. 

Par conséquent, il est indispensable d’utiliser la 5FC en association afin d’éviter au 
maximum La sélection de mutants résistants. Tout traitement par la 5 FC doit être 
précédé de Tidcntificanon de l agent responsable de la mycose et de la détermina- 
tion de ta sensibilité â la 5FC. Il est nécessaire d'administrer des doses suffisantes 
et maximales d emblée et de poursuivre le traitement suffisamment longtemps ; il 
conviendra de renouveler périodiquement l'étude de la sensibilité à la 5FC jusqu'à 
la guérison. 
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c) Pharmacologie 

■ Mécanisme tf action 

U est commun à tous les antifongiques de la classe : les azotés inhibent les enzymes 
dépendant du cytochrome P 450 dans la cellule fongique ; ils interfèrent ainsi avec 
la 14-a-démcthylase responsable de la transformation du lanosiéro! en crgostêrul. 
Il y a alors accumulation de précurseurs et inversement une déplétion en ergosté- 
roi, constituant essentiel de la membrane fongique. 

Noté : ks azotés peuvent également interagir avec les enzymes â cytochrome P-450 
dans les cellules des mammifères, notamment fors de la synthèse du cholestérol. 
Les différentes molécules de cette classe vont avoir une action plus ou moins spé- 
cifique sur les enzymes fongiques» ce qui explique leur différence de toxicité 
notamment au niveau hépatique. 

■ Spectre 

Genres habituellement sensibles : 

* CctnJtdn, Malassezïü 

* champignons agents de mycoses endémiques (en particulier BlasÉpmy ces, Hisfo- 
plasma, Cocr idiot des h Pu rdt’octftf tordes) ; 

* parmi les champignons filamenteux, GeofrkJtum et certains champignons noirs 
(DresrhWerd spp.) ; 

* Epidemiopftymm 

Genres înconsiamment sensibles ; 

* Aspergil/us (fumigatus et jFîdi v lis ) - Le kétoconazole possède une activité synergi- 
que avec Laniphoiérianc B sur Aspergillusjlavus et Drcsdicfora longr rosirait! ; 

* Trichophyton et Microsporum. 

L’étude des résistances in vitro est nécessaire car il existe des résistances possibles, 
notamment avec des espèces de Candida non «f friants ; GpjkMj riopiatfis, Cmdida 
knmi et Candida glabrata , 

d) Pharmacocinétique 

m Résorption 

Après administration orale, la biodisponibilité du kétoconazole est variable : elle 
est augmentée si la prise a lieu au cours du repas, notamment si la ration alimen- 
taire est riche en graisses (lipophilie de la molécule). Une augmentation du pH gas- 
trique entraîne une diminution de la résorption digestive : il faudra donc éloigner 
la prise du kétoconazole de Fadminisiration d’anti-acides, de dméiidine ou d’ami- 
cholinergiques. Les taux plasmatiques maximums sont atteints en 1 ou 2 heures et 
la demi- vie plasmatique est de 8 heures. 

■ Distribution 

Son taux de liaison aux protéines plasmatiques est de 84 % et sa diffusion tissulaire 
est bonne dans la plupart des tissus, en particulier au niveau des glandes sébacées, 
ce qui explique son efficacité dans le traitement des mycoses cutanées. En revan- 
che, le passage â travers la barrière méningée est très faible {concentration dans le 
LCR ■ 1 à 2 % des Concentrations plasmatiques). 
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La concentration maximale sérique est atteinte en 1 ou 2 heures après la prise 
d’une dose de 200 mg par voie orale. Ces valeurs varient en fonction de la forme 
pharmaceutique ; elles sont comprises entre 0,9 et 10 pg/mLpour les comprimés. 
Après administration répétée I doses thérapeutiques, les- taux plasmatiques varient 
entre 3 et 4 pgftnL. 

■ Métabolisme 

Le kétoconazole est métabolisé au niveau du foie [oxydation en métabolites inac- 
tifs) et îl existe un phénomène de premier passage hépatique sa [arable. Il ne sem- 
ble pas y avoir d’aeeumufation chez l'insuffisant hépatique. 

m Excrétion 

Elle est essentiellement fécale. Seul 12 % du produit est éliminé dans les urines, 
dont 2 à 4 % sous forme active celle molécule n’est donc pas indiquée dans les 
candidoses urinaires et il n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie chez l'insuffi- 
sant rénal, 

e) Effets indésirables 

Le kétoconazole est l'antifongique azolé le moins sélectif vis-à-vis des enzymes à 
cytochrome P-45Û ; il peut provoquer : 

* des atteintes hépatiques : augmentation asymptomatique des transaminases (5 à 
10 %}, plus rarement des hépatites im mu no-allergiques cytolytiques voire choles- 
ta tiques, généralement modérées et réversibles â l’arrêt du traitement mais il faut 
savoir que des cas mortels ont été décrits au début de son utilisation. Dans tes cas 
rapportés, les facteurs de gravité ont été le retard apporté au diagnostic de l'hépa- 
topathie et à l’arrêt du traitement, ainsi que les traitements antérieurs par la grt- 
séofulvine ou par des médicaments hépatotoxiques. Le délai d'apparition est 
variable (de quelques jours à 24 semaines). Dans la très grande majorité des cas, 
les altérations hépatiques ont. été modérées et ont disparu en moins de 2 mois 
après l’arrêt du médicament lorsque ce dernier a été interrompu rapidement ; 

* des troubles digestifs, nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées, 
anorexie ; 

* des troubles cutanés, rash, prurit, urticaire ; 

* des troubles neurologiques, céphalées, vertiges, asthénie ; 

* des troubles hématologiques, thrombopénies, le ticoneu tropénies ; 

* plus rarement et â des doses supérieures à 400 mg/jour, des effets androgéni- 
ques : gynécomastie, oligospermie, impuissance, diminution de fa libido, chute 
des cheveux, troubles menstruels ; et à dose thérapeutique (200 mg/j), diminu- 
tion transitoire du taux de testostérone ; 

* une augmentation dé fa pression intracrânienne réversible à l’arrêt du traitement 
(en particulier œdeme papillaire, bombement de fa fontanelle chez l'enfant), 

f) Indications 

Infections fongiques à germes sensibles : 

* systémiques oit viscérales, le kétoconazole se révèle comme le traitement de 
choix dans les mycoses endémiques : blastomycoses, histoplasmose, paracocci- 
dioidksmyeose ; 
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* c uta néo-mu que uses , lorsque la thérapeutique locale est insuffisante (lésions 
étendues, résistantes aux traitements usuels), notamment muguet et resopba- 
gitcs rebelles au cours du Sida ; 

* prophylaxie des infections mycosiques chez L'hnmunodé primé, 

g) Posologie et mode d'administration 

Le kétoconazole es! administré par voie orale au cours d‘un repas, La posologie 
moyenne est de 200 mg/jour ; elle peui être portée à 400 mg/jnur lors des mycoses 
profondes graves, voire 800 mg/jour en 2 ou 3 prises pour les affections à champi- 
gnons exotiques. Chez l’enfant, la posologie usuelle est de 4 à 7 mg/kg/j. 

h) ContrC'indicàUons 

Hypersensibilité aux azolés, insuffisance hépatique et antécédents d'hépatites. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament est contre-indiqué en cas de 
galactosémie congénitale, tic syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou de déficit en laciasé- 

1) Grossesse et allaitement 

Un effet tératogène a été mis en évidence chez ranimai. Fn conséquence, il est for- 
tement déconseillé d'utiliser le kétoconazole en cours de grossesse. Chez les fem- 
mes en âge de procréer, il est indispensable de se soumettre à une contraception 
efficace. 

Le kétoconazole passe dans le lait maternel, il est donc contre-indiqué d’allaiter 
pendant le traitement en raison du risque potentiel d'interaction chez l'enfant (tor- 
sade de pointe). 

j) Précautions d'emploi 

Étant donné le risque d’hépaioioxiciic, il faut : 

* avant tout début de traitement, réaliser un dosage des transaminases et recher- 
cher des antécédents éventuellement aggravants (traitement antérieur par une 
substance hépato toxique, hépatites...) ; 

* informer le patient sur les symptômes annonciateurs dalle mie hépatique (asthé- 
nie, prurit, ictère, urines foncées, selles décolorées, nausées, vomissements, dou- 
leurs abdominales), afin de permettre la prise en charge rapide d'une telle affec- 
tion (arrêt du traitement, dosage des transaminascs et des phosphatases 
alcalines) 

* réaliser une surveillance biologique régulière de la fonction hépatique si le 
traitement excède 1 mois (ce qui correspond maintenant A une situation très 
rare). 

Si le patient a présenté des réactions d'hypersensibilité au décours de l'administra- 
tion topique de kétoconazole, il est recommandé de ne pas administrer cet azolé 
POT os. 

Le kétoconazole peut, modifier l’activité des surrénales, il convient donc de 
surveiller celle fonction en cas d'insuffisance surrénalienne ou chez des patients 
soumis à des périodes de stress prolongées (chirurgie majeure, soins Intensifs). 
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k) Interactions médicamenteuses 

Les principales interactions médicamenteuses résultent de l'inhibition des enzy- 
mes à cytochrome P-45Û hépatiques par le kétoconazole, entraînant alors une 
diminution du métabolisme de certains médicaments et une augmentation de leur 
Los ici té ; on notera ainsi : 

■ Associations contré- indiquées 

* Risque accru de troubles de rythme ventriculaire (torsades de pointes) avec les 
antihistaminiques Hl non sédatifs (astèmizole, terfënadine, ébailine), lé bëpri- 
dil, la mizolastine et la piirtuzide. 

* Majoration des effets depresseurs du système nerveux central du triàzolànL 

* Augmentation des effets indésirables dose-dépendants de type rhabdomyolyse 
avec les hypocholcsténolémianis de la classe des inhibiteurs de l’HMGCo-A 
réductase : stmvastalinc, cérivasiatine, alorvastaline. 

* Augmentation de la toxicité du tac roi i mus. 

* Névi rapine : augmentation des concentrations plasmatiques de la nëvirapine par 
diminution de son métabolisme hépatique par le kétoconazole, et diminution 
des concentrations plasmatiques du kétoconazole par augmentation de Son 
métabolisme hépatique par la né vira pi rte. 

■ Associations dccoîisciïléos 

* Alcool et médicaments contenant de l'alcool : effet antabuse chez les mëtaboli- 
scurs lents. 

■ Risque majoré des troubles de rythme ventriculaire avec l’ébastinc et l'halofan- 
trine, 

* Majoration des effets depresseurs du système nerveux central du midazolarm 

* Risque de surdosage en tokèrodine chez les métabolismes lents, 

a Associations nécessitant des précautions d'emploi 
» Avec la cidosporinç, il conviendra de renforcer la surveillance rénale et d'adap- 
ter la posologie en fonction de scs concentrations plasmatiques. 

* Avec la méthylprednisolone par voie injectable, il faut accroître la surveillance 
clinique et éventuellement adapter La posologie. 

Certains médicaments entraînant une augmentation du pH gastrique, diminuent 
l’absorption du kétoconazole : 

» les sels, oxydes cl hydroxydes dç magnésium, aluminium et calcium sont à pren- 
dre à distance de l'antifongique (2 heures minimum) ; 

* le didanosime (présence d’anli-acides dans La formulation) doit être administré 
6 heures avant ou 2 heures après le kétoconazole. 

Avec Fïsomazide et la rifampicine, il y a un phénomène d'induction enzymatique 
par les antituberculeux et de diminution de la résorption digestive par le kétoco- 
nazole : un délai de 12 heures entre les deux anti infectieux est. à respecter. 

Lorsque le patienta antérieurement été traité par la gnséofulvine ou par des médi- 
caments hé pato toxiques, il est conseillé de respecter un intervalle d'un mois avant 
l'instauration dun traitement par le kétoconazole. 

Note : Chez l’enfant, on a noté une augmentation du risque de maladie veino- 
oedusive du foie en cas d'association avec de fortes pose logi.es de bwsulfan. 
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e) Effets indésirable!» 

Le flueonazolc présente une très bonne tolérance par rapport aux autres triazoiês, 
les effets indésirables les plus couramment rencontrés sont d ordre digestifs et 
cutanés : 

* troubles digestifs : nausées, vomissements, flatulences, douleurs abdominales, 
diarrhées ; 

* effets cutanés : rashs, toxidermie? bulleuses (syndrome de Sievens-Johnsonu 
syndrome de Lyell surtout en cas de Sida). 

On a également rapporté des cas d’alopécie généralement réversibles à l'arrêt du, 
traitement, ainsi que des céphalées. 

La toxicité hépatique est restreinte à une augmentation des enzymes hépatiques, 
en general réversible à l'arrêt du traitement, ün peut également noter des atteintes 
hépatiques sévères, rares, et que Fort peut associer à des taux sériques élevés de 11 u- 
conazole. 

f) Indications 

* Candidoses oropharyngées (COP) chez les patients immunodéprimés. 

* Candidoses buccales atrophiques. 

* Candidoses systémiques incluant tes candidoses invasives profondes (candi de- 
mies, péritonites), les candidoses œsophagiennes et les candidoses urinaires ; 
dans ces indications. Cmididu albuum représente ta majorité des espèces isolées 
dans les études cliniques, l’efficacité n’esi pas établie dans les infections dues à 
d'autres espèces de Cundidu, notamment Curididci glahntia tu CcmJMa fcra.srj 
(espèces habituellement, résistantes). Il faut également noter que chez le patietu 
neumipénjque, l'efficacité du ftueonazole n'est pas établie, de même, pour les 
formes graves, son efficacité par rapport à l’amphotèrîeine B n esl pas connue. 

* Prévention des infections à Canâiàa sensibles chez l’adulte présentant une neu- 
tropénie sévère et prolongée lors du traitement d'induction ou de consolidation 
des Leucémies aiguës, et subissant une allogreffe de cellules souches hématopoié- 
tiques. 

* Cryplococcoses ne uro méningées. 

Efficacité démontrée dans le traitement d'auaque, principalement cites les 
patients atteints du Sida. Pour les autres types d immunodépression (transplan- 
tations d'organes, hémopathies), chez les patients immunocompétents cl pour 
les formes graves, l'amp hotêvic in e B associée à la >FC lui sera préférée (Pampho- 
lérLcine B parait stériliser le LCR plus rapidement). 

* Thérapeutique de choix dans la prophylaxie des récidives chez le patient sidéen ; 
la prescription sera dans ce cas poursuivie indéfiniment. 

L'efficacité du fluconazole dans d'autres Localisations cryptococciques pulmo- 
naires ou cutanées, ainsi que son intérêt par nippon à l'amphotéricine B chez le 
sujet immunocompétent, ne sont pas établis. 

Le fluconazole peut également s'avérer utile dans la prophylaxie d’infections à 
Cimeüda chez le patient à risque, dans b prise en charge d'une fièvre résistante aux 
antibiotiques chez le patient neulrupéniquc ou dans le traitement de certaines 
mycoses endémiques : histoplasmose**, coed di oi do mycoses et po racoed d ioldo m y- 
coses. 
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■ Bios transformat ion 

L'itraconazole est métabolisé au niveau hépatique par le cytochrome 3A4 en méta- 
bolite actif» l’hyd roxyi traconasole. Ce dentier possède une activité antifongique 
comparable à l’itraconazole. 

■ Dis! rilmt ton 

La liaison aux protéines plasmatiques est très élevée (supérieure à 99 %) ; de ce 
fait, la concentration d’itraconaiüle est faible dans les liquides pauvres en 
protéines (salive, urine, LCR» humeur aqueuse). Cependant, son affinité tissulaire 
lui permet d'atteindre des concentrations importantes dans presque tous les tissus, 
notamment au niveau vaginal,, pulmonaire, musculaire, osseux, cutané, rénal, 
hépatique et splénique, dues à un volume -de distribution élevé (700 L), 
L'accroissement des concentrations plasmatiques est supérieur à celui des quanti- 
tés administrées ; cela traduit un phénomène de saturation de l'effet de premier 
passage hépatique. 

■ Ê {imination 

Essentiellement sous forme métabolisée (métabolite inactif) dans les fèces (30 %) 
et les urines (35 %). La proportion de produit non métabolisé retrouvée dans les 
urines est très faible. La demi-vie d'élimination est de 20 heures après une prise- 
unique (30 heures en traitement chronique) pour les formes orales, et de 
33 heures pour la forme injectable. L'élimination de l'itraconaiole à partir des tis- 
sus est lente (2 à 4 semaines après arrêt d'un traitement de 4 semaines au niveau 
de la peau et an niveau de la kératine des ongles, la molécule persisté au moins 
6 mois après la fin d’un traitement de 3 mois). 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de l'itraconazole ne sont pas modifiées 
chez l'insuffisant rénal mais son métabolisme hépatique est sensiblement réduit en 
cas d’altération de la fonction hépatique. 

c) Effets indésirables 

Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles gasinu-inccsiinaux, des 
céphalées et des vertiges, 

Une augmentation réversible des enzymes hépatiques, des réactions allergiques» 

des neuropathies périphériques et des troubles menstruels ont été plus rarement 
rapportés. 

Au cours des traitements prolongés, plus particulièrement chez des patients ayant 
une pathologie grave sous-jacente et recevant une polymédication, des cas d'hypo- 
kaliémie, d'œdèmes, d'hépatites et de chute de cheveux ont été rapportés. Une sur- 
veillante régulière de la fonction hépatique est donc recommandée pour tout trai- 
tement d'une durée supérieure à un mois. 

f) Indications 

LltraConazole est essentiellement un and -aspergillaire. Il y a peu d’indications 
dans le traitement des infections a levure, cependant certaines sont en cours 
d'étude et des extensions sont envisageables. 
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■ Itraconazole gélule 

■ Ké radies longiques noiammcni à ^s^ilius. 

* Mycoses systémiques cm viscérales â AspergiJius cl champignons dimorphiques ; 
aspergillomes non opérables, aspergillose broncho-pulmonaire et pulmonaire 
nécrosante, y compris chez llnnmmodcprimé. aspergillose invasive de l'immu- 
nodéprimé en relais de l'amphotéricine H chromomycose, histoplasmose, para- 
cûcc td ioid u ni y eu se , sporotrichose et autres mycoses rares, 

* Dcrmaiophyücs cutanées r lorsque ces infect ions ne peuvent être traitées locale- 
ment du fait de l'étendue des Lésions ou de ta résistance aux traitements antifon- 
giques habituels. 

Mute : lïiraconazole peut être utilisé en prophylaxie secondaire de l’aspergillose 
(pas de protocole précis) , éventuellement en prophylaxie primaire de l'aspergillose 
chez le patient immunodéprimé (intérêt non démontré), 

■ Itraconazole solution buvable 

Une seule indication : traitement des candidoses orales et/ou œsophagiennes chez 
les patients infectés par le VIH, 

Cependant, son utilisation hors AMM peut être une alternative à la forme gélule 
chez les patients qui ne s'alimentent pas, 

■ Hraconazole solution injectable 

Le traitement présomptif des infections fongiques présumées chez le neutropéni- 
que, la cryptuccocose, les candidoses sysiémiques et/ou disséminées, constituent 
des utilisations possibles de cette formulation mais ne sont pas encore bien éva- 
luées. 

g) Posologie et mode d : administrai ton 

■ Jtrtfctmoîolt: gélule 

La posologie usuelle est de 200 mg (pour les mycoses superficielles) i 400 mg 
(pour les mycoses systémiques ou viscérales) par jour, de préférence en une seule 
prise, immédiatement après un repas. Les posologie* les plus fortes sont recom- 
mandées chez l'immunodéprimé (b indisponibilité réduite). Les gélules ne doivent 
pas être ouvertes et l'administrai ion avec une boisson contenant du cola est préco- 
nisée chez les patients présentant une «chlorhydrie (sidéens, traitements par ami- 
acides). 

■ Itraconuzok solution buvable 

* Candidose oropharyngée : 200 mg/jnyrde préférence en deux prises pendant I à 
2 semaines en fonction de 1 évolution clinique ou éventuellement en 1 prise pen- 
dant 1 semaine à poursuivre pendant une semai oc si la réponse n’est pas satis- 
faisante. 

* Candidose oropharyngée résistante au fluconazole : 100 à 200 mg deux fois par 
jour pendant 2 semaines, â poursuivre pendant 2 semaines supplémentaires si la 
réponse au traitement n'est pas satisfaisante. 

L’administra tion doit se faire en dehors des repas, la solution doit être laissée en 
contact avec la bouche pendait L environ 20 secondes, puis avalée ; il faut éviter de 
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j) Grossesse et allaitement 

Chez l'animal, un effet tératogène a été mis en évidence. Chez; la fera me en âge de 
procréer, une contraception efficace est nécessaire pendant toute U durée du trai- 
tement L'initiation d’un traitement par l’itraconaiole chez. Sa femme enceinte ne 
doit üe faire que si le bénéfice attendu est supérieur au risque encouru. Dans ce cas, 
cela ne constitue pas un élément systématique d 1 interruption de grossesse, mats 
une surveillance orientée doit être mise en place. 

L'allaitement est déconseillé 

k) Interactions médicamenteuses 

Elles sont nombreuses. 

■ Diminution du métabolisme des médicaments assortes è Vitracowazole 

Contre indications ; 

* le iriaznlam : majoration des effets dépresseurs du système nerveux central uni- 
quement pour la forme IV ; 

* le bépridiL l’halofantrine. iainizolastine, la pimozidç, Lç sertindoleet Se cîsapridle 
sous sa forme pédiatrique : risque majoré des troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointe 

* les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase (siuivastatine, atorvastatinej ; risque 
accru des effets indésirables type rhabdomyolyse. Il est conseillé d'interrompre 
le traitement hypocholestérolémiant pendant la durée du traitement par itraco- 
nazole. Si cette option est non réalisable, l'association des 2 médicaments se fera 
sous surveillance clinique et biologique étroite en adaptant la posologie des 
statines ; 

■ le vardénafil pour les formes orales ; chez l'homme de plus de 75 ans, risque 
d'hypotension sévère. 

Médicaments déconseillés : 

* b buspirone, le niidazolam : majoration importante de la sédation ; 

* Tébastine, la luméfantrine, fartémélher et la quinidine : risque majoré de trou- 
bles du rythme ventriculaire notamment des torsades de pointes. Si cela est pos- 
sible, il est nécessaire d’interrompre le tursadogéne, sinon un contrôle préalable 
de l'onde QT et une surveillance de l’ECG muni torée sont conseillés ; 

■ la quinidine : risque d’acouphénes et de diminution de l’acuité auditive (cincho- 
nisme). Une surveillance clinique étroite est donc nécessaire : 

* lercanidipine : risque d'oedèmes ; 

* le tacrolimus : altération de la fonction rénale. Un contrôle strie t de lu fonction 
rénale, le dosage des concentrations en tacrolimus et une adaptation éventuelle 
de la posologie sont conseillés ; 

* les vinca-alcaloïdes cytotoxiques : majoration de la neurotoxicité ; 

* la tollérodine :: risque de surdosage. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 

* anticoagulants oraux: augmentation de l’effet anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Un contrôle fréquent de PLNR et une adaptation posologique de 
L'anticoagulant s'imposent ; 

* la buprénorphine ; 
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* le budcscmide et là fluticnsonc (uniquement pour là forme IV) ; risque d'appari' 
tion d'un syndrome cushingoïde ; 

* la digoxine ; 

* la cudosporine ; 

* la dihydropyridine. 

Ces associa lions doivent conduire à un renforcement de la surveillance clinique et/ 
ou biologique ainsi quà une diminution éventuelle de la posologie du médicament 
associé â l'itraconazole. 

■ Augmentation du métabolisme de Vitraconazoh 
par des médita niêtUs tndtrtUt urs éUîyutaljqucs 

L'association avec la phfinytoine est déconseillée car cet antieonvulsivant est capa- 
ble de rendre inefficace la thérapeutique antifongique, Lu revanche, avec la carha- 
mazëpine, le phénobarbital et la primidone, l'utilisa Lion Concomitante de l’ilracO- 
nazole est possible ; dans ce cas, la posologie de l’azulc sera éventuellement 
adaptée en fonction de ses taux plasmatiques. 

L’administration d'itraecmazole se fera à distance de celle de la rifampicine car la 
rifampkine augmente le métabolisme de l'antifongique et l'itraconazole diminue 
l'absorption de faut itubcrcul eux. 

■ Diminution de l'absorption de Vitraconazok 

par augmentation du pH gastrique 

Il s agit de précautions d emploi qui ne concernent que la forme gélule de 
l'ami Fongique ; 

* avec les inhibiteurs de la pompe à protons et les antihistaminiques H2, ou chez 
des patients présentant une aehlorhydrie, il est recommandé de l’administrer 
avec une boisson contenant du cola ; 

* avec la didanosine (présence d’un anliacidc dans la formulation) : prendre Titra- 
tonazûle 2 heures avant, ou 6 heures après l'a mi viral. 

5. VoNConazole 

Le vnriconazole est un iriazolc de deuxième généra Lion „ développé dans le but 
d’élargir le spectre d’activité du Huconazole dont c'est un proche dérivé sur le plan 
structural, 

a) Structure 
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b) Spécialités : 

VFend : comprimés à 5Û et 200 mg, (lisiu I). 

Vhcnd : poudre pour solution pour perfusion de 200 mg, (liste I), 

VFend : poudre pour suspension buvable a 40 mg/mL, (liste 1) . 

c) Pharmacologie 

■ Mécanisme d’action 

Il est identique à celui des autres azolês, par inhibition de la H-a-dêméthylase 
enzyme cytochrome P45Û dépendante, responsable de la transformation du lanos- 
térol en crgostéroL Par rapport au fluconazokr, l'adjonction d'un groupement 
rtiélhyl sur la chaîne propanol, de même que le remplacement d ! Un cycle triazole 
par un cycle pyrimidine fluoré en C5, sont autant de facteurs qui augmentent 
l'activité inhibitrice sur l'enzyme-cible. De plus, à la différence du fluconazole, cet 
antifongique interagit aussi avec la 24- méthylé ne d î hydro lanostërol démélhylase 
dé certaines levures et dé certains champignons filamenteux. 

Globalement, l'activité jri viirt) et in vivo du voriconazole est supérieure a celle du 
fluconazole, et se caractérise par un spectre élargi aux champignons filamenteux, 
en particulier Aspergi [lus ^umigaîus (activité fongicide). 

■ Spectre 

Le vorîeonazo le est fris actif sur les genres Candiâa, Aspergllfus, Fusarium ainsi 
que sur Cryptococrus neo/onnans, Scedospormm prdi/icans et les champignons res- 
ponsables de mycoses endémiques. 

Il existe un risque de résistance croisée avec les autres azolés ; cependant, dans la 
majorité des cas, l'augmentation correspondante des concentrai ions minimales inhi- 
bitrices du voriconazole n'est pas suffisante pour entraîner une perte d’efficacité. 

d) Pharmacocinétique 

■ Résorption 

La biodispnnibilitê per os est excellente (dfi % avec une absorption rapide et pres- 
que complète) mais diminuée par la prise d'aliments. Le pic plasmatique est atteint 
en 1 ou 2 heures. 

■ Disriïbiiffoît 

Le voriconazole est modéré me ni Lié aux protéines plasmatiques (51 a 67 %) ; il dif- 
fuse largement et des concentrations intéressantes sont obtenues dans le LCR et la 
salive. Le Vd = 4,6 L/kg. 

■ Métabolisme 

Intense, par les isoetizymes du cytochrome P450, en particulier les cytochromes 
2C9ét 2C19el à un moindre degré le cytochrome 3 A4 avec inhibition compétitive 
de ces isoenzymes par Se voriconazole. L'isoenzyme 2C19 est caractérisée par son 
polymorphisme génétique : la prévalence des mêtabo liseurs lents est de 15 â 20 % 
dans la population asiatique, et de 3 à 5 % dans les populations caucasiennes et 
noires. Il y a un phénomène de premier passage hépatique saturable. 
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■ Excrétion 

Elle est essentiellement urinaire, après métabolisa (ion hépatique (moins de 2 % de 
la dose est retrouvée sous forme inchangée dans les urines), Ijc principal métabo- 
lite est le N -oxyde- vu rico nazule présentant une activité antifongique minime 
(100 fois moins que telle du voriconazole). La demi-vie d'élimination dépend de 
la dose administrée, elle est d’environ 0 heures pour une dose de 200 mg par VO. 
îï'autre part, le voriconazole présente un profil pharmacocinétique non linéaire dû 
à une sa turai ion de son métabolisme, que ce soit par VQ ou IV, cela implique donc 
que la demi -vie d'élimination ne permet pas de prévoir l accumulation ou l'élimi- 
nation du voriconazole. 

L’atteinte- de l'état d’équilibre nécessite environ 6 jours, il est donc recommandé 
d'administrer une dose- de charge de 6 mg/kg 2 fois/jour (IV) ou de 400 mg 2 fois/ 
jour (VO) les 24 premières heures, 

c) LfTcts Lndésirnhlus 

Il est décrit des troubles de la vision, de l'ordre de la photophobie, du changement 
de la perception des couleurs ((roubles transitoires, généralement réversibles à 
l’arrêt du traitement). On note également des éruptions cutanées, avec de rares cas 
d'érythrodermie bulleuse ois d'érythème polymorphe et une phutosensibiliiê. On 
peut aussi retrouver une augmentât ton des enzymes hépatiques ainsi que des réac- 
tions liées â la perfusion (fièvre, sueurs, tachycardie, prurit et rash). 

f) Indications 

* Traitement des aspergilloses invasives, 

* Traitement des infections invasives graves à Cnndida (y compris C- fenisci) 
résistant au fluconazolc (absence de résistante croisée) mais attention pour 
C. glabtata. 

* Traitement des infections fongiques graves à Sredpsporium .spp ou Fusnrium spp. 

* T nu le ment des candidémies chez les patients non neu trope niques, 

* Administration possible en première intention chez les patients immunodépri- 
més atteints d’infections évolutives pouvant menacer le pronostic vital. 

g) Posologie^ et mode d'administration 

Les comprimés doivent être pris en dehors des repas (une heure avant ou apres) ; 
pour la perfusion., elle sera administrée en l ou 2 heures avec un débit maximal de 
3 mg/kg/ h. 

* Dose de charge (les 24 premières heures) : 6 mg/kg toutes les 12 heures (IV), 
400 mg toutes les 12 heures (poids > 40 kg) et 200 mg toutes les 12 heures 
(poids c 40 kg) pour 3a VO. 

* Dose d'entretien : 4 mg/kg 2 fois/jour (IV), 200 mg 2 fois/jour (poids > 40 kg) 
et 100 mg 2 fois/jour (poids < 40 kg) pour la VO. 

Une adaptation posologique est possible selon l’efficacité et la tolérance au traite- 
ment. 
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■ Métabolisme 

On ne connaît aucun métabolite principal au posaconazole, on retrouve quelques 
mé tabolilcs glyc uni rto-conj Ligués. 

■ Excrétion 

Elle est lente avec une demi-vie moyenne de 35 heures. \jl voie principale étant 
1 élimination par les. fèces (77 % de la dose dont 66 % n’â pas été métabolise), 
l'excrétion urinaire est mineure (14 % de la cluse}. 

e) Effets indésirable* 

Les plus fréquemment, retrouvés clan t : nausées (20 à 29 %), céphalées (26%), fiè- 
vre. allongement du Qîc, vomissements, altération du goût, flatulence, bouche 
sèche, anorexie,, insomnie, bouffées de chaleur, peau sèche, prurit, cash et neutro- 
pénie, augmentation des iransamimcses. 

0 Indication* 

Le posaconazole est. indiqué dans le traite me ni des infections fongiques invasives 
Lellcs que ; 

• aspergillose invasive chez les patients réfractaires â rampholéricine B ou à titra- 
conazok. ou chez des pal Le tus intolérants â ces médicaments ; 

• fusariose chez des patients réfractaires ou intolérants à l'artiphoiéridne B : 

• mycoses endémiques (très rares en France) ; 

• chromo hbstomycose et mycërome chez les patients réfractaires ou intolérants à 
lltraconazole ; 

• coeeidioidomyeosc chez les patients réfractaires ou intolérants à l'antphoié ri- 
cin e B, â l’itraconazole ou au flueonazole. 

Le caractère réfractaire est défini par une progression de l'infection ou une absence 
d'amélioration après un minimum de / jours de traitement avec un antifongique 
théoriquement efficace ti aux doses thérapeutiques. 

g) Posologie 

La posologie usuelle est de 400 mg (soit 10 mL j deux fois par jour accompagnée 
d’un repas ou d‘un complément nutritionnel (240 ml.). En cas d'intolérance au 
repas, la dose journalière sera fractionnée en 4 prises de 200 mg. 

En cas d"»n suffisance rénale, il n'est pas recommandé d'adapter la posologie ; c’est 
le cas également pour l’insuffisance hépatique du fait de l'absence d'étude. 

b) Contre- indication* 

Hypersensibilité connue à l'un des composants. 

Le posaconazole étant un inducteur enzymatique, certaines associations sont 
co nlre -indiquées, notamment avec tes substrats du cytochrome 3À4 comme la 
icrfénadinc, l’astémizüle, k dsaprkle, le pimozkle, L'halofaniritte et la qui nid inc 
(risque d'accumulation avec augmentation de l'intervalle QT et donc de torsade de 
pointes). 

On peut noter également l 'association aux inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase 
(simvastatîne, Lovastaline et atorvasiattne). 
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g) Posologi c et mode d'administration 

La posologie usuelle est de 250 mg/joiir, de préférence au cours d'un repas. La 
durée de traitement est fonction de la Lésion : 

* o ny cho mycoses de la main : 6 semaines à 3 mois ; 

* onychomycoses des pieds : 3 à 6 mois ; 

* dematophylies de la peau glabre, candidoses cutanées : 2 à 4 semaines ; 

* inlerlrigus i nlerd igi to -pian La ires , kératodermies palntO" plantaires : 2 à 6 semaines. 
Noie : l'activité fongicide et la diffusion à travers toute la tablette unguéale de la 
terbinafine permettent d’expliquer la réduction notable de h durée du traitement 
par rapport aux autres antifongiques utilisés pour les mêmes indications. 

h) Contre-indications 

* Hypersensibilité connue à la terbinafine. 

* Insuffisance hépatique sévère. 

* Insuffisance rénale sévère. 

i) Précautions de m pim 

En cas d'altération modérée des fonctions hépatiques ou rénales, le traite mem sera 
débuté à une posologie plus faible. Devant tout symptôme pouvant faire suspecter 
une atteinte hépatique en cours de thérapeutique, il est nécessaire d'effectuer un 
bilan hépatique et d’interrompre le traitement si les anomalies sont importantes. 
Les données sont insuffisantes pour pouvoir conseiller la terbinafine cites l'enfant. 

j} Grossesse et allaitement 

bien qu'il n'y ail pas d'effet tératogène chez 1'anhnaL ou évitera l'utilisation de la 
terbinafine pendant la grossesse. 

La terbinafine passe dans le lait maternel, par mesure de précaution pour l'enfant, 
il est déconseillé d'allaiter. 

k) Interactions mcdicarne nlcuscs 

Des précautions d emploi sont nécessaires avec les médicaments inhibiteurs ou 
inducteurs enzymatiques ; à ce titre, on peut ester Sa rilainpieine qui accélère la 
clairance plasmatique de l'an li fongique - 


D. Échinocandines 

Cette nouvelle classe d antifongiques, d'utilisation clinique récente, représente 
une alternative possible face à la recrudescence des infections mycosiques sévères 
posant des problèmes de résistance ou d' intolérance aux traitements convention- 
nels. Le chef de file de cette nouvelle classe est la caspofungine ou Caticidas®. 
Deux autres représentants sont actuellement en phase III, il s’agit de la miçafun- 
gine eide ratiidulafungine, 

1* Caspofungine 

La caspofungine est un antimycosique à usage systémique, disponible uniquement 
par voie IV. 
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Les antipaludiques 

P. CMÀVATTE. H. LESIEUR, 

Laboratoire di; chimie thérapeutique, 

facuMp dffl Sein' ntx'îi pharmaceutiques et biologiques, Lille. 


L Historique 

A, Recherches à partir de la quinine et du bleu de méthylène 

B, Recherches à partir des sulfapyrimidmes 

C, Recherches à partir du Qinghaosu 

IJ. Classification 

A< Schizontici des sanguins 

B, Sc h i zon ticides tissulaires 

C. Gamétocytocides 

Kll. Schizonticides 

A» Sc h izont ici des d'action rapide 
B» Schlzonticldes d’action lente 

IV. Gamétocytocides 

V. Perspectives 
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facilement accessibles par synthèse et possédant cette disposition font l'objet d'étu- 
des qui conduisent au pmguanil. Les recherches menées à partir de la pyrimidine 
révèlent Fintérél des 2,4-diaminc pyrimidines cl se traduisent par l’avènement de 
la pyriméthainine, puis de la trimethoprime. 

Le mode d’action de ces produits faisant intervenir l'inhibition de b dihydmfolate 
réductase, ils sont surtout utilisés en association avec les sulfamides an tihactéricns 
(sulfadoxine : Fansklar®), b chloroquine (Savarine®) ou Patovaquone (Mala- 
rone®), ce qui se traduit par une potentialisai ion de l’action antipaludique et une 
activité sur les souches résistantes. 

C. Recherches à partir du Qinghaosu 

L’activité antipaludique du qinghao (Artemism antiua L) est connue en Chine 
depuis de très nombreuses années. Le principe actif de celle varié Lé d’armoise, 
l’artémisimne, est une lactone terpé nique peu maniable en thérapeutique. Des 
modifications structurales apportées à ce composé ont conduit à des dérivés tels 
que l'artéméther, t’arlésunaLe et l’artéflène, dont certains sont déjà utilisés en trai- 
tement curatif dans les zones de mu Iti résistance (groupe ILI). 


II. Classification 


Elle est basée sur leur point d’impact au niveau du cycle parasitaire. 


A. Schizonticides sanguins 

Ils agissent sur les formes endo-érylhrocylaires asexuées (inophozoltes et schizon- 
tes) qui sont responsables, des signes cliniques de la maladie, lisse répartissent en 
2 groupes selon leur activité et leur capacité a engendrer les résistances. Il n'existe 
cependant pas de résistance croisée entre les 2 groupes. 

* Action rapide : résistance variable selon les pays : quinine, 4-âmino qu inoléines, 
tnéFloquine, halofantrine, lu mé fan tri ne et dérivés de l’artémisinine ; 

* Action lente : résistance apparaissant rapidement : 

- an |i fol iniques : 2,4-dbmino pyrimidines, higuanides ; 

- antifoliques : sulfamides, sulfones. 

Il convient de noter que certains antibiotiques appartenant à La famille des tétraey- 
clincs (doxy cycline) ou des tnac roi ides {érythromycine) sont utilisés seuls ou en 
association avec tes schizonticides dans les zones de multi résistance. 


B. Schizonticides tissulaires 

Ils agissent sur les formes éxo-crylhrocylaires asexuées (hypnozolles et schizon- 
tes) et sont utilisés en prophylaxie, lors des cures radicales ou dans la prévention 
des rechutes â long terme des infections à Plasmodium vivax et Plasmodium ovale. 


Tlüht 


mal 



Hidden page 



Les antipaludiques 


9Î1 


Tableau 1. Antipaludiques utilités en Thérapeutique 


DCI 

tterinmiinatian; commeFCialE; 

tomnmmmmm 

flOMlSS* (mg) 

Uuinns (suis de| 

Qu inine Chlorhydrate Lîfrirt® 

Comprimé; 

224, K [2509 - 419,5 (50&F 


QuiramaK® [clikirhydiBtE) 

Comprimas 

I2D (JE) - m 15M) 


Qumimax® (giicoiizlel 

Ampoule; 

î2Ü(téS)-2*D(2$Û>-flBD [SdÛI- 


Surquina* [chlorhydrate] 

Comprimés 

250 (3D5,85) 

Mélloquine 

Lariam* (chlorhydrate) 

Comprimés 

250 (274,1) 

HalolanErina 

Ha (fan® (chlorhydrate) 

Comprimas 

SuipÊdîiûrt buvable 

233 (250) 

LÜ.St.'irl (2(Wrni) 

Ark-niÈthïïi + LLiiielzntrme 

RM* 

Cumprimé; 


Chloroquine 

Nivaquine® (sullalel 

Comprimé; 

Sirop 

Ampoule; 

100(1311) -3001390,1) 

5/ml (6,81/ml.] 

100(1301 

Àniûdiaqumé 

flavDquinâ'® (chlorhydrate) 

Comprimés 

153(200) 

hfDjjitdnil! 

PaludniiE ’ [cilcrhyciralel 

Comprimé; 

67,31 ] DO) 

K'CjjLünil (chlorhydrate-) 

+ Chloroquine Iphcîphatel 

SâvâtBJIé® 

Comprimé; 

175 (2M) 

+ 100 [ 16 1.2) 

hoîilinill [chlorhydrate ) 

+ AtDvaquDne- 

rjiaianme® 

Comprimé; 

67,51100] -1 1.9 (25) 

+ 259 - «2,5 

PyrimËtKami ne 

Matocide - ® 

Comprimé; 

50 

Sulfariotiire 

+ PuTimélhaninç 

Fansiéar 4 

Comprimé; 

Ampoule; 

500 + 25 

Doxytytline 

Dnfjr®, Dm-ygra m*. Doiyli;®, 
Daïypalu^.GrariiidlçHy 3 ' Spanpr®, 
lufeaine®, Vitramycine N* 

Comprimé; 

SD - EDO 

FVi maquine 

Non disponible en franco 
Primsquirç* (phespholel 

Comprimé; 

7,5 (13.2)- 15(26.3) 

ÂrtémétFxir 

Ken disponible en Franr.s 

Comprimé; 

50 


Pa Initier*, A/tànam*' 

Ampoule; 

ttiaao 


Les dDSêgPS soffTaprimês en h.uft er en sel. Les valeurs encre parenlhèses eorrespundenl aux dosage; eipr mes en sel 


III. Schizontlcides 

A. Schizotiticldes d'action rapide 
1. Mode d'action 

Ils ont fait l'objet de nombreux travaux, surtout avec la chloroquine. Les faits sui- 
vants semblent maintenant acquis : 

* ces médicaments se concentrent préférentiellement dans l'hématie parasitée t 

* ils ciblent la vacuole digestive du parasite. 

Les enzymes présentes dans la vacuole digestive du Plasmodium permettent la 
dégradation de l’hémoglobine en acides aminés d’une part et en ferriprotoporphy- 
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Médicaments 


■ Phannacori net i q ue 

Résorption : par voie orale elle est rapide et presque totale (90 %) mais souvent 
diminuée chez les paludéens graves d'où la nécessité d'utiliser la voie parentérale 
(même en l'absence de troubles digestifs). 

Distribution : pic plasmatique obtenu en 2 on 3 heures. Le taux chute rapidement 
et devient nul au bout de 24 heures. La demi-vie d'élimination est très variable 
selon qu'il s'agit de sujets apyrétiques £ i 1 heures), de sujets ayant un accès palustre 
simple (16 heures) ou un accès pernicieux (18 heures). La concentration dans les 
hématies est le 1/5 du taux plasmatique. Le passage transplaceniaire et dans le lait 
est faible. 

MétaJ’Pifcmc : hépatique rapide en métabolites inactifs, Le dérivé hydroxylé es 
position 2 du cycle qulnoléique est le métabolite principal. 

Élifniitaiwn : urinaire rapide des métabolites hydroxylés (dont fhydroxy quinine ) 
et de quinine (20 % de la dose administrée). La quinine apparaît dans les urines 1 
à 2 heures après injection. Cette élimination cesse à la 24 e heure. Une petite partie 
est éliminée dans la bile et les fèces. 

■ Indications - Posologie 

La quinine est un schiionticide sanguin majeur non dépourvu d'inconvénients : 

* c'est un produit d’extraction, sa production reste tributaire de 1 approvisionne- 
ment en matière première ; 

* sa pharmacocinétique pose des problèmes d'observance ; 

* elle présente de nombreux effets indésirables. 

C’esi la raison pour laquelle elle est utilisée uniquement dans le traitement de cer- 
tains cas de paludisme â Pf asmodi um fa Ici parant . 

Traitement des accès pernicieux 

Il est en général réalisé en unité de soins intensifs. On administre un sel de quinine, 
en perfusion dans du sérum glucosé, â la dose de ê mg de base par kg, La perfusion 
de 3 â 4 heures est répétée toutes les i? heures pendant 7 jours au minimum. 

Il est parfois utile de surveiller la quininémie (taux moyen : 5 â 7 mg/L), notam- 
ment en cas d'échec thérapeutique ou d'effets secondaires importants. 

Au besoin* on associe de la doxy cycline ou de l'érythromycine. 

Après amélioration, on peut instaurer un traitement relais par voie orale. 

Dans certains cas particulièrement graves tels que coma ou parasitémie élevée,, cer- 
tains auteurs ont récemment proposé une exsanguino-transfusion. 

Traitement des cas résistant aux dérivés de synthèse 
On administre un sel de quinine par voie orale ou parentérale â la dose de 25 mg/ 
kg/24 h en 3 prises pendant 7 à 10 jours. Ici encore, on peut éventuellement asso- 
cier une cycline ou on macrolide. 

■ Précautions d'emploi 

* Surveiller la quininémie dans certains cas (cf. supra) ; 

* Surveiller la glycémie, l'ECU et, en cas de traitement prolongé, la fonction auditive ’ 

* En cas d’insuffisance rénale, diminuer la posologie de moitié à partir de la seconde 
perfusion ; 

* Respecter rigoureusement les mesures d’asepsie pour les formes injectables. 
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■ Effets indésirables 

Ils son! nombreux et certains d'entre eux font de ia quinine un produit difficile à 
manier. 

Effets locaux 

* Par voie orale, la quinine provoque une irritation de la muqueuse gastrique avec 
gastralgies, nausées, vomissements ; 

* Par voie intraveineuse et en cas de solution insuffisamment diluée, elle risque 
d’induire une endophlébitc inflammatoire et sclérosante. Il est donc nécessaire 
de l'utiliser en perfusion dans du sérum glucose ; 

* Par voie intramusculaire, elle est très mal tolérée et provoque douleur, réaction 
inflammatoire, lésions nécrotiques pouvant se surin fecter. Cette voie est à éviter 
dans la mesure du possible ; 

* La voie sous-cutanée est très mal tolérée, donc à éviter. 

Effets généraux 

* Accident classique : cinchonisme. Il se manifeste en cas de posologie importante. 
Il se traduit surtout par une atteinte de la 8 e paire de nerfs crâniens avec hypoa- 
cousie, vertiges, bourdonnements d’oreilles (dans 2/3 cas) réversibles par dimi- 
nution de la posologie. 

- Au niveau cardio- vasculaire, on constate une hypotension voire collapsus par 
vasodilatation (quand la dose est forte mais aussi quand la perfusion est trop 
rapide). Diminution de l'excitabilité, de la conductibilité et de la contractilité 
du myocarde ; 

- Troubles de lia vue : photophobie, diminution de Vacuité visuelle ; 

- Troubles digestifs résultant des effets locaux (cf. supra). 

Ces incidents régressent entre 4 et 8 heures après l’arrêt du traitement. 

* Autres accidents (plus rares et traduisant une hypersensibilité donc survenant à 
doses faibles) ; 

- éruptions cutanées, fièvre, prurit ; 

- thrombopénie, anémie hémolytique si déficit en Cï6PD ■ 

- fièvre bilieuse hémoglobinurique (= grande hémolyse intravasculaire), 

* Au niveau musculaire : 

- fibres lisses : stimulation des contractions utérines pendant le travail sans que 
cette action puisse déclencher un accouchement prématuré ; 

- sur le muscle strié, la quinine possède un effet eu nuisant et antitétanique : elle 
diminue L'excitabilité de la plaque motrice et augmente la période réfractaire ; 

- la quinine est proposée sous forme de benzoale (Hexaquine® ) dans le traite- 
ment d'appoint des crampes musculaires, 

La quinine peut en revanche aggraver la myasthénie qui constitue une contre-indi- 
cation. lai quinine rt'est pas tératogène aux doses thérapeutiques. 

À signaler le risque d'hypoglycémie par hypersécrétion d'insuline, ou le risque 
d’aggravation d’une hypoglycémie déjà existante, lors de traitement par la quinine 
en IV dans certains cas particuliers: paludismes graves avec parasitémie élevée 
(augmentation de la consommation de glucose par le parasite), insuffisance hépa- 
tique (épuisement des réserves), particulièrement chez la femme enceinte et chez 
le jeune enfant. Au coma parasitaire peut donc succéder un coma hypoglycémique. 
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Midicaments 


■ Intoxication aiguë 

La dose toxique est de plusieurs grammes ( tentatives d'autoly se ou d'avortement). 
L'intoxication se traduit par une amaurose parfois définitive, par spasme de l'artère 
centrale de la rétine, une chute tensionnelle, des hallucinations et convulsions, 
une atteinte de la 8 e paire de nerfs crâniens, une fibrillation ventriculaire, col lap- 
sus cardiovasculaire qui peut être terminal (doses de 5 à 7 g). 

Le traitement sera réalisé en milieu de soins intensifs : 

* toxicologiques lavage gastrique si intoxication récente; diurèse osmotique; 
charbon activé ; 

* symptomatique : surveillance rénale, cardio-vasculaire et respiratoire, 
fl Contre- indications 

* Fièvre bilieuse hé moglobinu tique (contre-indication absolue) ; 

* Insuffisances hépatique ou rénale graves ; 

* Troubles de la conduction (allongement PR, bloc de branche) ; 

* Intolérance connue à la quinine ; 

* Chez la femme enceinte, la quinine sera réservée en ças d accès pernicieux, 

■ fuie mettons médicamenteuses 

Association contre-indiquée : astêmïzole : diminution de son métabolisme par la 
quinine entraînant un. risque majoré des troubles du rythme. 

Association déconseillée : mëfloquine ; risque majoré de crises convulsives. Respec- 
ter un délai de 12 heures entre les deux produits. 

La quinine renforce et prolonge l'action des aniivtmmines K et des barbituriques. 
Elle augmente les concentrations sanguines donc la toxicité de la digoxine, Sa 
réabsorption tubulaire est augmentée par alcalinisation des urines. 

b) La méfloquîne - Lariam w 

Antipaludique de synthèse préparé en 1973 et commercialisé en France en 1986, 
ce produit est un schizonlicide sanguin majeur qui présente l'intérêt d'èlre actif sur 
la plupart des souches de Plasmodium résistantes aux 4-amino quinoléines. Cepen- 
dant, certaines souches de Plasmodiwm jultiparum sont résistantes à ce produit, 

■ Structure 

Comme la quinine, la méOoquine est un quinelyl-4 méthanol. Elle se caractérise par : 

* un noyau quinoléinc substitué par des groupements t ri Eluoro méthyles en 2 et 8 ; 
♦un cycle pipéridinique ; 

* ces deux hétérocydes sont reliés par un groupement hydroxy méthylène. 
L'ensemble comporte 2 atomes de carbone asymétriques, d'oü l'existence de 
2 racëmiques (érythro et thréo), 

fl Relations structure-activité 

Le diastérco isomère le plus actif et le moins toxique possède la configuration 
érythro (comme pour la quinine). C'est le racémlque qui est utilisé en thérapeutique. 
Le groupement triflu orométhyle en 8 permet d'obtenir une activité antimalarique 
maximale. Le groupement tnflqororn éthyle en 2 permet d’éviter l'oxydation biolo- 
gique en celle position et prolonge la durée d'action. Il élimine en outre les risques 
de photo toxicité. 
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commercialisé' en France depuis 1989 et se trouve pour l'instant réservé au traite- 
ment des accès palustres à PJdsmüdiLim/dloijMinoji en zone de chloroquinorésistance. 

■ Structure 

L’halol aniline est un dérivé du phénanihrène-9 méthanol qui peut donc être con- 
sidéré comme bio isostêre des quinolyl-4 tnéthanols de type méiloquirie. Comme 
cette dernière, elle présente dans sa structure des groupements îipOphiîes (Cfq - 
CI) dont le rôle semble essentiel à l'activité, en revanche elle ne possède qu'un seul 
atome de carbone asymétrique et l’atome d’azote de la chaîne latérale n'est pas 
hétérocyclique. 

B Propriétés physico-chimiqucs 
Le chlorydratc d'halo fan lté ne est très peu soluble dans L’eau. 

■ Pharmacocinétique 

Résorption : par voie orale elle est partielle et surtout sujette â des variations indi- 
viduelles importantes. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes 
en 3 ou 6 heures et sont elles aussi très variables. 

Métabolisme : le seul métabolite identifié est le dérivé débutylé, (20 à 30 %). il par- 
ticipe à l'activité du pruduiL 

Élimina J ion : elle est essentiellement fécale sous forme libre ou métabolisée, La 
demi-vie d'élimination présente elle aussi des variations individuelles importantes. 
Elle est de Tordre de 24 à 48 heures pour l’halofantrine et de 48 à 96 heures pour 
son métabolite principal. 

fl Propriétés - Mode inaction 

L'halofantnne est un schizonlicide érythrocytaire. Son mode d'action est encore 
très imparfaite ment élucidé mais semble voisin de celui de la quinine et de la 
méfloquine. 

■ Indications - Posologie 

En aucun cas ThalofaiUrine ne doit être administrée à titre prophylactique dé façon 
à retarder au maximum le développement des souches résistantes. Son utilisation 
doit être réservée au seul traitement des accès palustres à Plasmodium folciparum 
m zone de chloroquinorésistance. 

La posologie totale recommandée chez l'adulte et Tentant est de 24 mgflcg à répartir 
en 3 prises à 6 heures d'intervalle pour augmenter la quantité de produit résorbée. 

* Adultes : 3 fois 2 comprimés à ô heures d’imervalle ; 

* Enfants : 3 fois 3 mL par 10 kg de poids à 6 heures d 'intervalle. 

■ Ejfjfets indésirables 

Leur incidence semble inférieure à celle des autres produits. Il s’agit surtout de : 

* troubles digestifs : diarrhées (6,8 %), douleurs abdominales (5*6 %)* nausées Cl 
vomissements : 

* troubles cutanés : pruriu rash ; 

* troubles neurologiques ^ vertiges, céphalées ; 

* toux (6,3 %) ; 

* troubles du rythme ventriculaire, torsades de pointes. 
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L’arlêmélher peut être utilisé par voie intramusculaire (Paluthtr™) selon deux 
schémas posologiques qui visent à administrer la dose curative totale de 480 mg 
chez l'adulte et de 9.6 sng/kg chez l enfant, sur 3 ou 3 jours. L’art ëmêther est: pré- 
senté en ampoules de I ml- et de 0,5 ml. contenant respectivement 80 mget 40 mg 
du principe actif. 

Il peut également être utilisé par voie orale souS forme de comprimés dosés à 
100 tu g (Artenam®). 

La posologie est alors de 6 comprimés chez l’adulte, de 3,2 mg/kg chez l’enfant en 
une seule prise le premier jour, suivi de 2 comprimés chez l'adulte, et de 1 ,6 mg/kg 
chez l'enfant, en une seule prise Les- 4 jours suivants. 

Lartésunate est disponible sous forme de comprimés dosés à 30 mg (Arsumax' 4 ). 
la posologie est de 2 comprimés chez l'adulte, de 2 mg/kg chez l'enfant matin et 
soir le premier jour, puis diminuée de moi Lié les 4 jours suivants. 

Des formulations pour la voie rectale semblent également être très intéressantes. 

■ Effets indésirables 

L’artémisLninc et ses dérivés sont généralement bien tolérés. 

Des troubles sanguins (diminution des réticulocytes, plus rarement des leucocy- 
tes), hépatiques (élévation transitoire des iransaminascs), digestifs (nausées, 
vomissements, douleurs abdominales), cardiaques (bradycardie, bloc a uri eu lo- 
vent rte ulaire) ont été observés. 

p Cont ^'indications 

Grossesse. 

■ Association 

L'artémêther peut être associé à h Luméfantrine (benflymêroL) sous la DCE de co- 
artêmêtlier (Coartem®, Riamet^) dans b proportion de 1/6. 

La luméfantrine est un dérivé du fluorêne, analogue structural de la quinine, de la 
méfloquine et de l'halofanlrine, développé par l’armée chinoise en 1987. 

P Pharmacocinétique 

La résorption digestive du co-artéméther est très augmentée par la prise d'ali- 
ments, Les pics plasmatiques sont atteints en 1 ou 2 heures pour l’artémêther et en 
6 ou 8 heures pour La luméfantrine. La. fixation aux protéines plasmatiques est 
supérieure à 95 %_ Il existe un passage transplace ru taire et dans le lait maternel. 

La luméfantrine est métabolisée au niveau hépatique, notamment par le CYP 3 A4, 
en dérivé débu ty lé actif. L éliminai ion est fécale et urinaire. Le temps de demi-vie 
d’élimination est de 4 à 6 jours. 

■ Jjidicuri'ons - Posoïcigip 

L’artëméther est un sduzoniîeide d action rapide qui est associé à La luméfantrine 
pour éviter le risque important de rechutes en cas d’utilisation isolée de l'artéraéiher, 
Le co-ane me ther est donc utilisé par voie orale sous forme décomprimés (arthémê- 
ther (20 mg) 4 luméfantrine (120 mg)) dans le traitement curatif des accès palus- 
tres à Plasmodium /afnpantm chez l’adulte et l’enfant >12 ans, de poids > 33 kg, en 
b prises (t, t + 8 heures, 6 + 24 heures, t +■ 36 heures, l + 48 heures, t + 60 heures) 
de 4 comprimés, au cours d’un repas. 


wn ci met 


iterial 



Hidden page 



tes mtfftëkjdiQvm. 


943 


Essai de pureté : aspect de la solution, détermination du pH, substances apparen- 
tées par CCNL métaux lourds, teneur en eau et cendres sulfuriques. 

Dosage : azote basique en milieu non aqueux par l'acide perchlorique (potentlo- 
tnélric). 

■ Plmnimtronnériqur 

* Chloroquine 

Résorption : digestive rapide et importante (80 %). Fie plasmatique en 3 ou 4 heu- 
res. 

Distribution : fixation aux protéines p las mal iques (30%). Concentration impor- 
tante dans les hématies saines et surtout parasitées (h 20). Demi-vie très variable 
selon b posologie, la méthode de dosage (10 à 30 jours selon les auteurs). Fixation 
réversible au niveau de différants tissus (fbie-cfzur-cerveaii) d'où élimination lente 
et action prolongée, Elle traverse le placenta et passe dans le lait en faible quantité. 
Métabolisme: le métabolite principal est la mono-déséthyl chloroquine (30%) 
qui, bien que moins active que la chloroquine, se concentre dans les hématies et 
contribue à son efficacité. La bis-désêthyl chloroquine est beaucoup moins impor- 
tante (5 à 10 %}. 

Fîimjnatjon : lente et surtout urinaire (60 %) sous forme inchangée (70 %) ôll sous 
forme de métabolites (30 %). Une partie est éliminée par voie fécale. 

* Amodlaqitme 

Ses caractéristiques pharmacocinétiques sont très proches de celles de la chloro- 
quine, Ce produit serait une « prodrogue » très rapidement transformée en dérivé 
monodéséthylé qui en constitue le principal métabolite actif. Sa demi-vie est très 
variable ( 1 a 10 jours). 

■ Indications - Posofogies 

Les 4-aniinr» quinoléines sont des schizonlicides d’action rapide, puissante et pro- 
longée, et constituent les médicaments de choix en l’absence de chimiorésistance. 

Traitement curatif des formes sensibles à Plasmodium /alripnrum, 
vtvax. ovale et mdlaride (accès palustre simple) 

* Chloroquine 

- Voie orale : de loin la plus utilisée ; 

- adultes : 1 er four : 600 ing puis 300 rag 6 heures plus tard, les deux jours 
suivants : 300 mg, 

- enfants : 1 er jour : 10 mg/kg pins 5 mg/kg 6 heures plus tard, les deux jours 
suivants : 5 mg/kg ; 

- Voie LM : réservée aux cas dltuolé rance digestive, elle doit être évitée chez les 
enfants de moins de 5 ans ' 

- adultes : 300 mg par jour pendant 5 jours, 

- enfants : 5 mg/kg/jour pendant 5 jours. 

* Amodraqumç 

- Voie orale : 33 mg/kg répartis sur trois jours : 1 er jour 13 mg/kg en 2 prises, les 
2 jours suivants 10 mg/kgen 2 prises. L’amodiaquine connaît un regain d'inte- 
ret dans certains pays en raison de son efficacité sur certaines souches chloro- 
qninorésistantes. 
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tes {Prtfumofystts ftiwrii, Pfasnsotffum fakiparum, Toxoplasma gmâii). L'atova- 
quone et le proguanil exercent une action inhibitrice â deux niveaux différents de 
la synthèse des pvmmdmes et provoquent ainsi l'inhibition de ta réplication dé 
lADN parasitaire, 

■ Effets indésirables 

Des troubles digestifs cl cutanés peuvent être observés (nausées, vomissements, 
diarrhées, douleurs abdominales, éruptions cutanées, rashs) ainsi que céphalées, 
anorexie ci toux, 

■ Contre* indication s 

* Antécéden 15 d hypersensibilité à l'atovaquone 

* En l'absence de données, la prudence est recommandée en cas de grossesse ou 
d'allaitement. 

f) Pyrmicthaniine 

■ Structure 

Bile appartient à la famille des 2,4-dîamino py ri midi nés. Il s'agit de (a 2,4'diaraino 
5 -{4- chluro phényl)6'éthyl pyTimidine. 

■ Propriétés phys ico-cJtim i q ues - Essai 

La pyrimëthaminc se présente sous forme d’une poudre blanche, inodore, insolu- 
ble dans l'eau, peu soluble dans l'alcool, très peu soluble dans l'éther. 

Elle est inscrite A la Pharmacopée européenne (4*éd,, 2002). 

Identification : point de fusion, spectropholomélrie LiV et IR — CCM. 

Essai Je pureté : aspect de la solution. Acidité ou alcali ni lé d’une solution aqueuse. 
Évaluation des substances apparentées par CCM. 

Evaluation des sulfates, des cendres sulfuriques et de la perle à la dessiccation. 
Dosage : titrage des bases organiques en milieu non aqueux, Elle se comporte 
comme une base monovalente 

■ PFtrïrrrtüaJcméttyut 

La résorption digestive de la pyriméîharnme est lente et incomplète. Elle passe la 
barrière placentaire ex dans le lait et s’accumule dans le foie. Elle est partiellement 
métabolisée et éliminée par voie urinaire et fécale. Elle se caractérise surtout par 
une de mi -vie plasmatique très longue (4 jours environ) permettant une utilisation 
hebdomadaire en prophylaxie. 

■ Indications et posologie 

La pyrimëthaminc est un schizoniidde sanguin dont 1 action est lente à se mani- 
fester et qui se trouve confrontée, comme le proguanil, au problème des souches 
résistantes de PJasiriüJfum. Elle n'est pratiquement plus utilisée seule mais en asso- 
ciation avec la sul fado sine (Fansidar*) et uniquement â litre curatif. 

Ce produit connaît actuellement un regain tl’iiiLëréi lié au développement des cas 
de toxoplasmose cérébrale qui constitue, avec la pneumocystose, une complication 
fréquente et sévère du Sida, L’association pynmèihamine (30 à 100 mg/24 h) sul- 
fadiazine (6 g/24 h) représente une des seules thérapeutiques efficaces dans ce cas. 
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IV. Gamétocytocides 

Les 8-Atnino quinoléines 
Il s’agit des quinoléines issues des recherches menées à partir du bleu de 

méthylène et dont le chef de file. In pu maquillé, fui le premier antipaludique de 
synthèse (1924). 

Actuellement celte famille est représentée par la piiiiuufiime et le quinotide qui ne 
sont cependant pas commercialisés en France. 

■ Structure - Relations .smuniir-arim/é 

Ces produits sont des dérivés de la 6-mêthoxy quinoléine substituée en 0 par une 
chaîne aminée de type aminoalkylami.no. 

Le quinoride, isomère de la primaquine, présenterait un index thérapeutique infé- 
rieur. Ces deux produits possèdent un atome de carbone asymétrique et c'est le 
racémique qui est utilisé. 

■ Propriétés physîco-chtmjqwcs - Essai 

I .e diphospbate de primaquine est inscrit à La Pharmacopée européenne (4 f éd., 2001) : 
poudre cristalline orangée, soluble dans T eau, pratiquement insoluble dans l’alcool. 
Videntification peut être réalisée par spectrophotométrie UV et IR, CCM, réaction 
des phosphates. 

L'essai de pureté comporte : substances apparentées (CI-H P), perle à La dessiccation. 
Dosage : azote basique en milieu non aqueux par l’acide perçhloriquç avec déter- 
mination du poilU d'équivalence par pntentiomélrie. 

■ Pharmacocinétique 

La primaquine est résorbée rapidement et de façon incomplète par le tube digestif. 
Sa diffusion tissulaire est large. Elle est métabolisée, en partie, au niveau hépatique 
et ses d eu k principaux métabolites, la 5-hydroxy primaquine et ta 6-desniëlbyl 5- 
hydroxy primaquine, sont inactifs mais possèdent une activité hémolytique nette- 
ment supérieure. 

Son élimination est urinaire, sous forme libre ou métabolisée, avec une demi-vie 
de Tordre de 3 à 6 heures. 

■ indications - Posologie 

Les 8-amino quinoléines sont actives sur les formes tissulaires (exo-érylhrocytai- 
res) et sur les formes sexuées (gamétocytes) du Plasmodium. En pratique, elles ne 
restent utilisées que pour réaliser les cures radicales des infections à Plasmodium 
vivaxet Plasmodium ovale, c'est-à-dire pour éviter les rechutes à long terme, 

La posologie habituelle est de 15 mgde primaquine base par jour pendant 14 jours 
ou de 45 mg de primaquine base, en une prise hebdomadaire, et en association 
avec un sdiizontiçide sanguin (4-ammo qu inoléine eu général). 

■ Effets indésirables 

Les 8-ammo quinoléines sont en général bien tolérées aux doses utilisées. Des 
troubles digestifs (crampes abdominales) sont parfois observés, de même que des 
troubles sanguins (anémie, leucopénie, méthémoglobinémie). 
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En revanche, il Tarn redouter une hémolyse chez les sujets présentant un déficit en 
CifeFD (déficit fréquemment rencontré dans la population noire). 

■ Contre-indications 

* Déficit en G6PD ; 

• Ne pas associer aux médicaments potentielle ment hémolytiques. 


V. Perspectives 

La multirésistance des souches de Plasmodium à l'action des antipaludéens est 
devenue un problème de santé publique majeur qu'il convient de solutionner en 
offrant de nouvelles alternatives prophylactiques et thérapeutiques. 

Chimioprophylaxie et chimiothérapie 

La connaissance du mode d’action des dérivés de rartêmisinine a permis le déve- 
loppement de composés synthétiques dérivés du irtoxane. Plus récemment, l'asso- 
ciation d’une 4-ami noq uinolé i ne et d'un trioxane a débouché sur une famille de 
molécules bimodales très active in vitro contre le paludisme : les irioxaquines. Les 
dérivés des spiro et dispiro 1 ,2,4-trioxolane constituent une nouvelle classe très 
prometteuse d’antipaludiques synthétiques. 

* La fosmidoraydne est le premier représentant d'une nouvelle classe d’anïipaki- 

tliquL L H qui cible rapicoplastc, Un nr^anilc du parasite, en inhibant Wie enzyme 
de (1-deoxy-D xylülose 5 -phosphate rfducto-tsortlérast ou DOXP) de la syn- 
thèse des isoprénoides. Il est toutefois préférable de iutiliser en association avec 
la clindamycine car 4 à 5 jours de traitement sont nécessaires. Les fluoroquino- 
lones qui bloquent des topoisomé rases spécifiques pourraient également être 
actives sur cette cible. 

• La tafénoquinc (Etaquiric 4 ) est une 8-aminoqu inoléine à action prolongée qui, 
peut être utilisée, contrairement à la primaquine, à des fins prophylactiques chez 
des sujets présentant un déficit en G6PD. 

■ La phosphatidyl choline est indispensable à la croissance et â ta formation de la 
membrane des parasites infestant les globules rouges. Elle est synthétisée à partir 
de la choline extraite du plasma. La protéine qui la transporte est l'étape limi- 
tante de sa biosynihèse et apparaît de ce fait comme une cible thérapeutique 
potentielle. Les bis-ammoniums quariemaires, analogues à la choline, sont 
doués d’une activité antipaludique en interférant avec le métabolisme phospho- 
lipidique tk Plasmodium /air fpurtim. 

La recherche d’agents susceptibles de reverser la résistance des Plasmodium aux 
antipal udéens classiques est une stratégie intéressante qui nécessite la connais- 
sance des mécanismes mis en œuvre par les parasites pour diminuer rapidement 
l'efficacité des produits utilisés. Les parasites chloroquinorésistants sont capables 
de dégrader le complexe toxique chloroquine-h ème par l'action d'un hème oxygé- 
naso, ou d accélérer l effluv de la chloroquine selon un mécanisme particulier 
reconnaissant diverses molécules. Afin de bloquer ce mécanisme, des dérivés de la 
bis-acrîdine, non reconnus par les protéines impliquées dans i’efflux, ont été dêve- 
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lûppés. Le couplage d’une molécule de chloroquine à une molécule de ferrocène 
(fer organique), appelé ferroquine, permet de lever la résistance â la chloroquine 
de souches de Plasmodium jakipurum chbroqumorésistantes, La Ferroquine n'est 
pas expulsée de la vacuole nutritive des parasites résistants. 

Des travaux très récents exploitant la découverte d’une voie met aboli que indispen- 
sable à la croissance des protozoaires, la voie de l'acide mévalo nique, ont abouti à 
des inhibiteurs de la prolifération de Plasmodium /üldptïrum : les biphosphonates. 

Immunothérapie 

L'apparition de résistances aux différents an ti paludéens utilisés a justifié la mise 
au point d un vaccin car le paludisme induit une immunité partielle chez ceux qui 
le contractent. Cependant, les nombreuses tentatives vaccinales se sont heurtées à 
la complexité du cyck parasitaire dans l'hôte et à la grande variété antigènique qui 
en découle. La difficulté réside donc dans le choix des sous-umlês antigèniques qui 
offriront la meilleure immunité contre l'infection. Ces candidats vaccins combi- 
nent des protéines ou des fragments de protéines antigéniques présentes dans les 
stades érythrocytaires du parasite et résultant de la synthèse peptidique ou du 
génie génétique. Trois types de vaccins sont en cours de développement : les vac- 
cins « antistade exo-érythrocytaire », les vaccins « bloquant la transmission » et 
les vaccins « an li stade sanguin asexué ». 

La mise au point d r un vaccin qui neutralise la G PI (glycosylphosphatidylinositol), 
une toxine produite par le parasite, offre une nouvelle approche vaccinale. 

Afin de faciliter le développement des vaccins et l’identification de nouvelles cibles 
thérapeutiques, les décryptages des génomes du Ptasmudiurn fidripurüm et de l’ano- 
phèle ont été réalisés. 

Il n'est pas inutile en Fin de rappeler que la prévention contre le paludisme repose 
également sur les mesures de protection contre les piqûres de moustiques (répul- 
sifs, insecticides, précautions vestimentaires, moustiquaires, etc,). 

L’essentiel de la question 

Le paludisme (malaria) constitue une affection parasitaire majeure : il concerne 
40 % environ, de la population mondiale et -il est responsable chaque année de 
400 millions de cas cliniques et de 2 à 3 mimions de morts. Il résulte de l'infection 
par L.n protozoaire du genre Plasmodium ifaiciparum, vivsx t ffisfarise ou ovale) 
transmis à l'homme par un moustique, l'anophèle. 

Les médicaments utilisés dans le traitement et/ou ta prophylaxie de celle âffetiiûn 
sont habituellement classés en fonction de leur cible, représentée par une (ou plu- 
sieurs) étape (s) du cycle évolutif du parasite, 

* Les SChizOn tic ides sanguins agissent sur le stade érythrocytaire responsable des 
symptômes cliniques de la maladie, lisse répartissent en deux catégories selon leur 
rapidité et leur mode d'action ainsi que leur capacité à induire des résistances : 

- produits d’action rapide ; quinine, chloroquine, amodiaquine, méfloqume. 
halofantrine, artémismine et dérivés ; 

- produits d’action lente ; proguanil, pyriméthamine, sulfamides, antibiotiques. 
Ils sont le plus souvent utilisés en associations synergiques soit entre eux {pyri- 
méthamine et sulfadoxine), soit avec les précédents E progu ami et chloroquine). 
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* Les schizontrcides tissulaires sont actifs sur les formes exo-érythrocytaires et sont 
utilisés soit pour prévenir les rechutes dues au* hypnozoïtes des espèces vivax et 
ovale, soit pour les cures radicales, 

* Les gamétûcytûades détruisent les formes sexuées sanguines et permettent 
d'interrompre le cycle évolutif entre l'homme et I 1 anophèle. Ils ne sont pratique- 
ment pas utilisés pour cette seule action mais pour leurs effets associés : schizan 
tic ides sanguins (quinine), schizonticides tissulaires (prrmaqulns). 

Les Indications (traitement curatif et/ou prophylaxie) et les modalités d'utilisation 
de ces médicaments sont étroitement liées à la zone géographique impliquée 
{nature de la souche, présence ou non de résistance), à leurs caractéristiques phar- 
macocinétiques et a leurs effets indésirables. 

Selon les recommandations de l'QMS, les pays concernés par cette affection sont 
répartis en 3 groupes : 

* groupe I : pas de Plasmodium fstdparum ou absence de chimiorésistance ; 

* groupe II ; chloroquinorésistance présente avec faible risque ; 

* groupe III ; prévalence élevée de chloroquinorésistance ou multi résistance, 

La quinine reste le traitement curatif de référence pour les Formes sévères à Plas- 
modium faiciparum et la chloroquine, seule ou associée au progusnil, pour la pro- 
phylaxie dans les pays des groupes I et II. 

L’émergence de plus en plus importante de souches multirésistantes constitue un 
problème de santé publique majeur et justifie la nécessité de recherches pour 
l'identification de nouvelles cibles et de nouvelles thérapeutiques. 


Pour en savoir pins 

* Dktlotifldlrc Vldfff 2006< SI 4 éd., éditions du Vidal, Paris, 2006. 

* Sauté des voyageurs el rccoirrmandaiiatis sanitaires. BEH. 2005 ; 24/25 ; 11T'20. 

* Gukldlrts/dr ik tnraimem uj Jndlarkt, World Health Organisation, Gentvç, 2006. 
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L es médicaments antivif aux constituent une classe thérapeutique encore peu étoffée 
en regard de ta classe des antibiotiques. Entre 1 980 et 2000, ont été commercia- 
lisés non seulement tes molécules actives sur les mus de l'immunodéficience humaine 
(VIH 1 et VIH 2} mais aussi des médicaments actifs sur les virus grippaux et tes virus 
respiratoires syncytiaux, ainsi que des prodrogues actives sut les virus herpès ( HSV . 
CMV). 

Les progrès ont été lents depuis f 'utilisation des premiers médicaments , dans les 
années 1 950 ; en effet les virus étant des micro-organismes utilisant la machinerie 
métabolique des cellules qu'ils infectent, la cellule hôte (bactérienne, végétale ou ani- 
male), il s'agit de trouver des molécules inhibant le plus spécifiquement possible une 
ou plusieurs des étapes du cycle virai tout en limitant tes toxicités col lu tairas. Néan- 
moins,, que ce soient tes anciens ou les nouveaux principes actifs, , ce sont encore des 
agents virustatiques et non virucides. Certains produits locaux sont virucides (eau de 
Javel). Ces médicaments ne sont donc pas efficaces sur tes virus en phase de latence. 
Un des premiers antiviraux, la guanidine, a été testé pour inhiber l 'ARN -polymérase 
des policvirus et de la plupart des entérovirus ; mais malgré son absence de cytotoxi- 
cité et son excellente efficacité in vitro, les ylrus mutants guanidine-résistants ont 
émergé très rapidement, rendant inutilisable cette molécule en clinique par exemple 
dans la poliomyélite expérimentais du singe. Un dérivé voisin t la moroxydme (ou ABQB 
au sbitilguanide anciennement commercialisé sous le nom de Virustat) a été utilisé 
contre ie zona , t herpès et fa varicelle et associé à l'acide acétylsalicylique, a été pres- 
crit sous le nom d'Assur pour ie traitement de la grippe et des viroses touchant ia 
sphère ORL. 

La cytosine arabinoside, déjà utilisée en hématocancérolpgie, avait fait l'objet d 'essais 
dans (es infections herpétiques, mars sa toxicité hématologique ha fait abandonner, La 
méthisazone ( Marboran f dérivé de la thiosemicarbazone) avait démontré une activité 
sur les virus à ARN et à ADN , et plus particulièrement sur les poxvirus ; c'est dans la 
prévention de la variole qu'elle avait surtout été utilisée, per os , ainsi que dans le trai- 
tement précoce des complications de ia vaccine, sauf dans le cas de l'encéphalite 
post-vaccinale pour laquelle elle est inefficace. La variole ayant perdu de son actualité 
à la fin du xx* siècle, elle a été abandonnée, malgré la persistance d'autres maladies 
humâmes à poxvirus (cowpox, orf des éleveurs de bétail, monkeypox en Afrique). 
L'actualité de la menace bioterroriste par les poxvint. s a relancé fa recherche sur des 
principes actifs efficaces (cidofovir et dérivés éther-lipidiques ( HDP , ODE-CDVh adê- 
fôvir diprvôxit HPMPA, acide glyCyrrhizique). 

Ont suivi , à fa fin des années 1950, des dérivés de ia pyrsmidine, analogues à la thy- 
midine, i'uridine ou ta cytidine. tl s’agit de fa 5-iodo-2 , -désoxyuridine (lUdR ou iodo- 
désoxyuridine ou idoxuridine ou IdlJ), premier antiviral découvert en 1959 et commer- 
cialisé en 1 953 pour les kératites herpétiques dans leur forme récente ; il a été retiré 
du marché en 2002 (Jduviran, collyre 0,12 %). Il en a été de même pour le gel oph- 
talmique V POS qui contenait aussi t’idü , Sa toxicité systémique importante sur les 
cellules à renouvellement rapide (phanères, embryon, foie) empêchait son utilisation 
par voie générale. Par voie locale t t’ibacitabine, (5-iodo-2'dêsoxycytidine { ICdR ou 
IdC)) est encore prescrite sous le nom de Cuterpès ® (gel 1 %). dans l'herpès labial 
récidivant ; la 5-triffüorométhyl-2'-désoj(yuridine (F3TdR ou TFT ou trifluridine) en col- 
lyre â été prescrite sous les noms de Triherpine (retrait en 200 1) et de Trifluridine 
Chauvin (retrait en 2004) ; en revanche, ie Cûfiyrè de TFT, VirûpMàF* (50 mg/5 mL, 
1 %) est toujours disponible en 2007 pour le traitement des atteintes oculaires herpé- 
tiques et de certaines kératites et kérato-uvéites. 
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I. Classifications selon les familles virales, 
selon le mécanisme d’action et la famille chimique 

Les médicaments ami viraux peuvent être classés selon leurs mécanismes d'action 
pharmacologiques, leurs structures chimiques, leurs cibles virales. 

Considé rât ions pharmacologiques 

Les Infections virales sont souvent bénignes et ne requièrent pas de traitement car 
la réaction inflammatoire immune provoquée par la lyse cellulaire met fin à la répli- 
cation virale ; d'autres sont prévenues par des vaccins ; d’autres encore sont graves, 
durables et chroniques (herpès, zona), centaines enfin sont mortelles de façon aiguë 
ou différée car il n'y a pas de réactions inflammatoires provoquées par les virus (fiè- 
vre hémorragique) ou encore, la réponse immunitaire de l'hôte est pathologique, 
voire détournée de ces cibles fonctionnelles par le virus lui-même (VIH). 

Les médicaments antiviraux; doivent agir sur des micro-organismes intracellulai- 
res, véritables parasites du génome de la cellule hôte, dans lequel ils s’insèrent tout 
en utilisant les ressources métaboliques de cette dernière. 

Actuellement, les principes actifs anti viraux ne sont pas virucides ; détruire les 
virus aboutirait à altérer, votre détruire également le génome de la cellule hôte, par 
voie de conséquence la cellule elle- même, 

Des tentatives de neutralisation de la séquence virale intégrée sont en cours grâce 
â des oligonucléotides antisens se fixant électivement sur les nucléotides viraux et 
inactivant leur expression ou leur fonction ; la thérapie génique permettant 
d'introduire des séquences bloquantes nu perturbatrices des pro virus, permettra 
dans un avenir plus ou moins proche de disposer de thérapies conduisant à de 
vraies guérisons des maladies virales. 

Les ami viraux utilisés sont donc vinistmiques car ils inhibent spécifiquement la 
réplication virale, ou parfois la transcription ou la translation dés séquences nucléo- 
tidiques de la cellule, incluant celle du virus infectant. Si cette inhibition doit tendre 
à être La plus sélective possible du métabolisme viral, par exemple par inhibition de 
f absorption du virus sur son récepteur cellulaire, sa pénétration, sa décapsidation, 
son assemblage cm sa libération, malheureusement, l' inhibition d’étapes communes 
avec les cellules hôtes est fréquente telles que la transcription et la translation, con- 
duisant â l'altération de ces dernières â plus ou moins long renne. 

Cette inhibition, spécifique ou non, s’exerce uniquement pendant la durée de la 
présence de l’amiviral, Un -même en concentration suffisante sur la cible (enzyme 
de réplication ou de polymérisation, etc.). 

H il l'absence d’activité virale et/ou cellulaire et/ou d’exposition suffisante a l'ami- 
viral, aucune efficacité n’est à attendre. En outre, la pharmacocinétique intracellu- 
laire des antiviraux est encore largement méconnue, alors que sa maîtrise condi- 
tionne l'efficacité, la spécificité et la tolérance des traitements ; l'acquisition de 
méthodes de mesures intracellulaires et la possibilité de corréler les données 
in vitro et lu vivo sont toujours les défis des travaux actuels. 

Par la résolution de tes difficultés, il sera possible d’espérer limiter l’émergence des 
résistances aux antiviraux qui sont des facteurs limitants majeurs du succès des thé- 
rapeutiques, notamment dans le cadre de l’infection par le VIH, le VHC ou le VHB. 
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TaUaau 1. Classification des anli viraux stlun leur mécanisme d'action 
td 'après Gondman Et Gllrran, 199S, Pluraux, 2002) 


Étapes de népUcartiwi 
virate 

WE&ïMè* '"-ï^î 

type il mai jiïeu:S 

h^/ ^ Eurtuplts 

InleElfei virait 
concernée 

Entrée dans 

- Fsu* récepteurs auluMes 

CD4 semblés 

VïH 

la calhiÈa Hôte 

- Anticorps antiretepleurs 

Andi-CDd [TNX-35S) 


Adhésion 

Pénétration 


Palivapmali 

VH$ 

OÉeaftéidatiün 

- JmlagemiilK des ca nauï ioniques 

AmàfitadifiÈ.nmsrtatSni 

Infirma virus 

UWralign 

- Stabilisateurs du capside 

Entwirtida 1 TeSL.TRIM9,TRlH44 


du jénnme v: a! 

- Inhibiteurs de la lusiurv protéique 

iAnls-CC-RS maravime. vierwirot, 

VïH 


- IntsîbitePï- d’eiilriie 

Anti-aCM IKRS-3S55. KHW-ÎHM : 






Iraïiscrïrtior* Ai 

- Inhibiteurs des phosphoünases 

NacfèQstftt MP. OP, JP 

VIH 

jénume viral 

- Inhibiteurs des AON pulymérasea. 

AZT-MP. 3TC-MP. ribu-MP, FTC-MP. DOT 



CÉllulaiÆi K fit p. 

ri(i: entêta vir a: içiocir, U., wdarâbuie 

HW t él 2,VHB, 

Transcription de 

mitochondriales?, vira Ses 

ganciclovir, ddofovir, UDF. QOE^CDV 

CW. VZY. EBV 

IhKHii viral 

- Inhibiteurs de l'Aftll polymérase 

ddCTP. ABC. BClIA, toscamet maribavir, 

PfK-virus 


- Inhibiteurs de la reverse 

benrimidavir MA- FF, ribe-TPrihewine. 

VHC, filpviriis 

Réplication du 

transcriptase 

Sel sec dérivé* lÉuûvirine. viramidine) 

laNuenia 

génome viral 

- Inhibiteurs lie la près*. de la 

Non rii/cléositfiQiies ; 



pssiilâSé, rhétitase 

m, m, dlv. me m. tmc m 

VHÇ 


Inhibiteurs de hirtégrase 

Ntidéatides AZT4P. ddA-lP. ddCTP, 

VIH 


- OlifcgnutlètirdM a itiSKris 

Ad nbfl-IP. GS-9144, ADF. TNF. 

VIH +- VüB 


- Ri ho-fspries 

D«.RAV4I4109, MK-051S. GS-S137 


Tractation das 
irclèirifii vira l*s 

- tciiibitem des paoléniB 



Pmtëina^ de réfiifiatior 
Prgtéines de structure 

de régulation 



Modifications 


mm, QSLV 

Inllueraa 

poU-lranslatiunnellei 

- Inhibiteurs de la raéuramiiiiiiâse 

- Inhibiteurs de la protéase 

RW, m . IDV. NFV, m. LP’OTV. TPV, 

m itVIHj 

Ci fv3.se protéolytique 
Myristsulation. 

TMCIRGW64Q3M 
Anl.-HS3-4A (SCH-5WQ34, 

Bi/tMylatiùrt 


BllM-2061) 

VHC 

Auemblage 

- Interférons 

InlerléfiMis alpha 

VHB, VHC 

des composants 

- hh îMeurs de l 'assem Jilage proléïq ne 



du virinn 

Inhibiteurs de maluralwn 

UIM01BI4.FM57 

VIH 

Libération 

- Anticorps anthfïjam 



DcursMrtnemeflt, 

- Lymphotylei<ïtblD«ique4 



jfse cellulaire 





Enfin, il est indispensable de préciser que les a mi viraux n’exercent pleine me ni leur 
action qu’en présence d’une immunité suffisante de la part de l’organisme atteint. 
Le tableau ci -dessus présente une classification des anliviraux selon leurs cibles ; 
il est ainsi facile de remarquer que certaines cibles virales ont fait l objci de nom- 
breuses recherches, aboutissant à des médicaments disponibles commercialisés ; 
ce sont les inhibiteurs de l’ADN et de l’ARN polymérase, de la reverse transcriptase 
et de la protéase de clivage post-translationnelle, Pes principes actifs sur i-es autres 
cibles virales sont encore rares, notamment sur V inhibition de la décapsidation, de 
la régulation des protéines, de l'assemblage du virus et de sa libéra don. 
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Les herpèsvims sont des virus â ADN, de structure cubique, enveloppés, Ce sont 
des virus de structure complexe, nécessitant des enzymes spécifiques, différentes 
de celles de la cellule hôte infectée ; il s'agit notamment d’une ADN polymérase et 
d’une thymidine kinase (TK), toutes deux propres aux virus herpès (sauf CMV et 
EBV pour !aTK), Ces enzymes sont des cibles privilégiées sélectives pour les médi- 
caments antiviraux, notamment pour laTK, permettant une moindre toxicité pour 
La cellule infectée, 

I. Présentations 

Les 8 médicaments commercialisés en 2007, actifs sur les Herpêsviridés, sont au 
nombre de 5 principes actifs et de 3 prod roques. Leurs présentations figurent dans 
le tableau ci-contre (tableau +). 

La irifluorothymidine (Virophia'*), antiherpé tique, est uniquement utilisée par 
voie locale. 


2+ Propriétés physico-chimiques 

Les principes actifs an ti herpétiques sont des inhibiteurs de 3'ADN polymérase 
virale dont les structures sont des analogues nuclêosidiques de la guanosine (l’aci- 
clovir et -son ester de valine le valaciclovir, le penciclovir et son diacétyl ester, le 
famciclovir, le ganciclovir et son ester de valine, le valganeiclovir) ; un analogue 
nucléotidique de la çytosinç, le çidofovir, et un inhibiteur non-nuqléosidique, le 
Fuscamet, sont les deux seuls composés mono phosphorylés. 

Leur formule développée ainsi que les caractéristiques physico-chimiques figurent 
ci-dessous. 


Tableau 3. Caractéristiques physico-chimiques des anti-viraux antiherpétiques 


DCI 

Aficlovir^CV) ef 
VatàcicJûvir 

PcicklDviriPÜ'VI 
St faiïïCtCfürtr 

EanciclnvirtCCV} 
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Ciddovir 

nam 

Foscarnet 

<PFA3 

Formulé lève speu 
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■ Eïlwt- 
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Eslerl- 

vbIjI- 
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Dénomination 

chimique 

tticmf) mèthyll 
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i9q447ér«y-3- 

hqidrtriyméthylbLil- 

l-jUpuint) 

O-ILÎ-dihedrany- 

?-pr*3powvmé1tTyi] 

iu.arire; 

1 1 -[CSj-3h]rtlrooqr-2- 
rphoi(plxïi^mé1ho\'] 
proDjiicylK ne|i 

Phusphunof or- 
mate -disodiiiue 

Aspect poudre 

D!anch>» cristalline 

Solubilités 

Eau 

+ 


+■ 

Légèrement 

+ 

Solvants orfianiques 

- 




- 

- 


HPLC 


HRtC 

HPLC 

H PIC 

pKâ 

2,5 1 9,4 


UiM 

1,7; 4,7 


Snlutiun aqueuse 

Très basique 


Très basique 


Très t asiquf 

Formé Itf et 

administration 

pajtntéralÉ 

Oui 

Dilution et 
hïdralatiûïi +++ 

Non 

Oui 

Dilution 

liytfratatlon +++ 

Oui 

Ddutiûn et 
hydratalian +++ 

Oui 

Dilution et 
Iiy;lratà1iûn +++ 
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tamponnées et diluées pour les administrations injectables, pour limiter la toxicité 
veineuse et les douleurs lors des administrations parentérales (exemple : Cymé- 
van® IV). Seuls le pendclovir et son ester, le famdt'lovir, ne se présentent pas sous 
formes injectables- 

3, Propriétés pharmacologiques et mécanismes d'action 

a) Afidovir 

Les analogues nuciéosidtques de la guanosine tels que l'acidovir, le pendclovir et 
le ganciclovir n'ont pas d activité anti virale par eux-mêmes. L’acidovir doit subir 
une première phosphorylation (en ACV-monaphosphate), une deuxième et une 
troisième pour que PA CV- tri phosphate exerce son activité anti virale par inhibition 
sélective de l’ADN polymérase de l'herpès virus. La première phosphorylation de 
l'ACV est réalisée par la thymidine kinase virale, (des HSV ou des VZV) 30 â 
120 fois, plus efficace que 3a thymidine Idnase de la cellule hôte. Le mono phos- 
phate d’ACV est ensuite bi et triphosphorylé par les kinases cellulaires ■ ce dernier 
composé triphosphate inhibe alors avec une haute affinité LADN polymérase 
virale, plutôt que l’ADN polymérase cellulaire. Il s’ensuit que l’ADN cellulaire est 
épargné et que l’index thérapeutique de l'acidovir est excellent, dans la mesuré où 
les doses inhibant les virus sont 3 001) fois moindres que celles qui inhibent la mul- 
tiplication des cellules. 

Certaines molécules d'ACV-triphosphorylées s'incorporent dans le brin d’ADN 
viral en formation grâce à l’AD N -polymérase , ce qui aboutit à l'arrêt de l'élongation 
de la chaîne, car l’absence du groupement 3’OH des pentoses sur l’ACV-triphos- 
phate ne permet pas l’attachement d'autres nuçléosidcs. Ce mécanisme est retrouvé 
dans l'inhibition des HSV 1, HSV 2 et VZV ; dans le cas des EBV, malgré l'absence 
de thymidine kinase virale, 1‘ ADN polymérase du virus est très sensible à de très 
faibles quantités d’ACV phosphorylées par les seules kinases cellulaires, En revan- 
che, le CMV est très peu sensible à l’ACV ; il n'a pas de thymidine kinase virale ; 
néanmoins, il est maintenant démontré que l’ACV est bénéfique pour 3a prévention 
des infections à CMV chez les greffes de rein et de moelle, mais il n’est pas efficace 
sur l'infection déclarée. L'ACV a des effets anti viraux transitoires sur la mononu- 
cléose infectieuse i il améliore la leucoplasic buccale chevelue liée à l'EBV, 

Les mécanismes de résistance des virus herpès (HSV et VZV) à l'acidovir sont de 
trois sortes : le phénomène le plus fréquent est t absence ou la production partielle 
de TK par mutations partielles, délétions ou insertions de hases dans les gènes 
correspondants ; moins souvent, il est observé une altération de la spécificité des 
substrats de la thymidine kinase ou une altération de l’ADN polymérase. 

b) Ganclclovir 

Analogue de la guanine, il comporte une chaîne hydrocarbonée acycliquç â la 
place du pentose, paraissant équivalent au groupe 3’OH. La première phosphoryla- 
tion du gamciclovsr dans les cellules infectées par le CMV, dépourvu de TK, est réa- 
lisée par une phosphotransférase virale, codée par un gène UL97. L’absence de ce 
gène confère la résistance au CMV et empêche la phosphorylation du ganclclovir. 
Cette spécificité apparente est contradictoire avec la grande toxicité du ganddovir 
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pour les cellules humaines» cellules sanguines médullaires et de la reproduction 
notamment. Le gancklovir est aussi actif sur les virus porteurs d'une TK tels que 
les HSV 1 et 2, les VZV et EBV. Les bi et triphosphorylations sont effectuées par 
les enzymes cellulaires ; La forme triphosphate inhibe compêiili veinent l'ADN 
polymérase et l'incorporation de ta dësoxyguanosine triphosphate dans l’ADN 
viral et cellulaire, aboutissant au blocage définitif de l’ADN viral. 

Les mécanismes de résistance du CM V au ganeiclovir mettent en jeu des mutations 
ou des délétions sur le gène UL97 et/ou sur le gène de l’ADN polymérase virale : 
les souches HSV aciclov Lr-rësis tan tes, par déficit en TK, sont aussi généralement 
moins sensibles au ganeiclovir 

c) Penciclovir 

Il est lui aussi monophosphorylé par la TK virale dans les cellules infectées par 
HSV ou VZV ; puis après une bi et une triphospho relation, le composé inhibe com- 
pêtilivcment l’ADN polymérase virale. Bien que le penciclovir triphosphate est 
100 fois moins actif que l’addovtr triphosphate comme inhibiteur» il est présent 
de manière durable et en concentrations élevées dans les cellules infectées» permet- 
tant l’efficacité constatée. Les variants résistants sont porteurs de mutations de La 
thymidine kinase ou de l’ADN polymérase. Mais la moins grande utilisation du 
penciclovir et de son dérivé, le fameidovir, comparée à celle de l'aeiclovir, a pour 
conséquence un manqué de Connaissances de l’activité antivirale CL des résistances 
de ces composés. 

d) Cidofovir 

Molécule nucléotidique» donc monophosphorylée. il doit subir 2 phosphoryla- 
tions par des kinases cellulaires pour être actif en tant qu'analogue triphosphaté de 
la cyLtdine. Le cidofovir ne requiert donc pas llntervçntion de la TK pour sa pre- 
mière phosphorylation. 

L'originalité du cidofovir réside dans la longue demi-vie intracellulaire de ses 
métabolites, le cidofovir diphosphate et le ddofovir phosphocholine (17 à 
65 heures et > 87 heures respectivement) ; c'est la raison pour laquelle ces réserves 
intracellulaires permettent des administrations intraveineuses très espacées (de 
7 jours à 14 jours). Le cidofovir di phosphate inhibe compétiii veinent la synthèse 
de l'ADN viral par action sur l’ADN -polymérase, empêchant l’incorporation de la 
désoxycytosinc-5 -triphosphate dans la chaîne d’élongation. La spécificité du cido- 
fovir vis-à-vis de l’ADN polymérase virale est beaucoup plus importante que vis-à- 

vis des ADN polymérases a, P cl y des tel Lu les hftles, aussi bien dans les vas des 
CMV que dans les cas des HSV. 

Le cidofovir semble actif sur des modèles animaux tels que des infections à herpès 
dépourvu dé TK» à pclyoma virus, ou des vaccines chez la souris, des varicelles du 
singe vert d'Afrique» ou enfin des infections à adenovirus cites le lapin. Quelques 
cas cliniques, de ces infections ont été publiés dans la littérature médicale, dans 
laquelle a été également rapportée une certaine activité du cidofovir sur tes Papova- 
viridae, et mise à profit en clinique (infection à virus JC responsable de la leu- 
coencëphalopathiç multifocale progressive ou LEMP.et infections à papilkmta virus 
-en voie locale-, 11PV6, 16 et Molluscum tiontagiosum dans Tinmiunodépression 
due à l'infection par le VIH). 
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Tableau 5, Propriétés pharmacocinétiques des antivirau* antiherpétiques 
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m Infections ù CMV 

Prévention des infections à CMV, après greffe d'organe» notamment du rein, à 
l'exclusion de la greffe de poumon, à la dose de 2 000 mg, 4 fois par jour. Se plus 
tôt possible après la greffe, pendant 90 jours, 

La posologie du valacictovir doit Être adaptée chez les insuffisants rénaux, notam- 
ment pour les doses les plus élevées, dans la prévention des infections à CMV, 
pour des clairances rénales <75 mL/min, 

c) Famciclovir 

Prûdrogue du pencidovir (Or a vif'® comprimé 500 mg), il est indiqué dans la pré- 
vention de la douleur du zona chez les personnes de plus de 50 ans en situation 
d'immunocompétence ainsi qu’en cas de complications oculaires du zona dans les 
72 heures de l'apparition des symptômes. Les doses sont de 500 mg, 3 fois par 
jour, 7 jours, 

La posologie du famcidovîr doit être adaptée chez les insuffisants rénaux, pour des 
clairances rénales < 40 mL/min. 

d) Med tca vue tus an ti-CM V : ganciclovir, valganeiclovii , 
foscamct et cidofovir 

Ces 4 médicaments sont indiqués pour les infections à CMV ; ils diffèrent sensi- 
blement sur les intitulés. 

Le ganddmïr !V a les indications les plus larges, étant utilisable aussi bien dans le 

eadre de fi ri fcc non par le VIH que dans le cadre de la transplantation d’organe et 
de moelle, dans le traitement d'attaque et d’entretien des infections disséminées à 
CMV (rétinienne, digestive, pulmonaire, encéphalique) â raison de 5 tftg/kg, 
2 fois/j pendant 15 à 21 jours en attaque, ! fois/j en entretien ' de plus, ii est pré- 
conisé dans le traitement précoce à des infections à CMV, chez les greffés de 
moelle osseuse et en traitement prophylactique après greffe d’organe (cœur 
notamment) en cas de traitement immunosuppresseur important. 

La prodrogue du ganciclovir, le valganddovir, est indiquée en traitement d’attaque 
(900 mg, 2 fois/]) et d’entretien (900 mg, I fois/j) desretinitesà CMV, dans linfeo 
lion par le VIH, et en traitement prophylactique des infections à CMV chez les 
patients CMV-négatifs bénéficiant d’une greffe solide à partir d'un donneur CMV- 
positif, à la dose de* 900 mg, 1 fois/j, à débuter dans les 10 jours suivant la trans- 
plantation et à continuer jusqu'à 1. 00 jours après celle-ci. 

Le /ostium et a deux indications : l'une dans les infections disséminées à CMV (réti- 
nienne, digestive, pulmonaire, encéphalique), dans te cadre de l'infection à VIH, en 
traitement d'attaque (180 rng/kg en 2 péri/) pendant 14 à 21 jours) et d'entretien 
(I perfusion journalière de 90 à 120 mg/kg) : l'autre indication, réservée aux immu- 
nodéprimés» est le traitement d’attaque des infections mucoculanées â HSV, en cas 
de résistance à l’aclclovir (80 à 120 mg/kg en 2 perfusions jusqu’à cicatrisation). 

Le cidofovir est utilisable dans les retint tes à CMV., au cours du Sida, aussi bien en 
traitement d’attaque que d’entretien (5 mg/kg eri perfusion IV, à JL J8, J 15» puis 
toutes les 2 semaines). Avec une tolérance rénale médiocre» ses modalités d’admi- 
nistration sont particulières et sont décrites ci-dessus. 

Les doses de tous ccs principes actifs doivent lire adaptés à Da fonction rénale, 
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Outre les plus répandus et Les plus connus* (virus de l'hépatite B (VHB), virus de 
l'hépatite C (VH O), pour lesquels il existe des traitements détaillés ci-dessu us. 
citons : 

• le virus de l’hépatite A (VHA), pour lequel il n’existe qu'un traitement préventif 
par des vaccins (Havrix® t Àvaxtrrï Twmrix* (VHA + VHB)}, Tyavax® 
(VHA + typhoïde) ei des immunoglobulines polyvalentes : 

• le virus de l'hépatite Delta (VHD), co-infecta ni le foie avec le VHB, et pour lequel 
les traitements sont quasi inexistants (essais avec l'interféron alpha) ; 

• le virus de l’hépatite E (VHE), pour lequel des essais de vaccins sont en cours 
d’évaluation ; 

• le cytomégalovirus (CMV), & l'origine d'hépatite granulomateuse (pas de traite- 
ment validé) ■ 

• les autres virus susceptibles d'être en cause, EBV, HSV l et 2, HHVé. VZV, cock- 
sackie-éclto virus, adenovirus, arbu virus (fièvre jaune, dengue, Lassa, Maiburg, 
Ebola), pour lesquels les traitements seront à la fois symptomatiques et spécifi- 
ques si possible. 

1 . Traitements des hépatites B et € 

Bien que n'appartenant pas du tout à la même Famille virale (VHB. HéprirJndvjridde, 
virus à ADN bicathénaire a enveloppe complexe présente dans le sang sous forme 
des particules de Dane : VHC„ Ffcivjvjj-jJtie, virus à ARN munucathénaire enve- 
loppé). les manifestations pathologiques e| leurs conséquences sont similaires. 

Los traitements p ré ve tu ifs conte ment uniquement l'hépatite B, grâce à des vaccins 
(Engêrix B®, GénHçvac B®, HBVax PRO*) h Twintïx 1 (VHA + VHB). Infanrix- 
hcxii' (HaemophiTus injhicnza b + diphtérie + tétanos + coqueluche + polyomyélite 
+ hépatite B) et des immunoglobulines commercialisées (IVhebex®) dans l’i indica- 
tion de prévention de récidive après transplantation hépatique chez des patients 
porteurs de l'antigène de surface de l' hépatite B. 

Les traitements curatifs de ces 2 hépatites (B et C) Font appel tous deux à l'interfé- 
ron a ; les autres molécules sont des analogues nucléotidiques dont les associa - 
lions entre eux et avec l' interféron oc représentent de grands espoirs de rémission 
à long terme, voire de guérison. 

Les principes actifs autorisés pour le traitement des hépatites B et C sont au nombre 
de 5 L la vidarabine a été retirée du marché et l'cmécavir (Baradude®) vient d’être 
commercialisé en 2006 : d’autres molécules telles que le ténolbvir, Venuricitabine, 
sont actives sur Je virus de l’hépatite B, mais n'ont pas l'AMM : le penctclovir et le 
Famcielovir. le lobueavir (BMS). les L-déoxynuclëosides, les ftuoron uc lëosUfcs (le 
F LA U (fialuridine), le L-HMAL" (Triangle)...) sont toujours en cours dévaluation 
dans lé traitement de l'hépatite B. Pour l'hépatite C, de nombreux principes actifs 
sont en développement, dérivés de la ribavirine, antiprotéases (Anti-NS3-4A (SCH- 
503034, Vje- 950, BILN-2061). antihêllcpses et anlipolyinérascs. 

Les présentât ions figurent dans le tableau 7 ci-après [Vidal 2006) . 
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2* Propriétés physico-chimiques 

Hormis les interférons a, les au très molécules actives sur les VHB et VHC sont des 
inhibiteurs des etutymes de transcription du génome viral : ce sont des analogues 
nucléosidiques de la cytosLne tels que la lamivudine (3TC), de la gtianoslnc tels 
que là nbàvinne (RBV) et l'entécavir (ETV r ) ou encore des analogues nucléotidi- 
ques de l'adénosine tels que ladéfovir (À DF) ; ce dernier compose est donc mono- 
phosphoiyté d'emblée , 

Les interférons a sont des cytokines protéiques d’origine naturelle caractérisées 
pour leurs propriétés ami virales, i ni mu no modula tri ces ci antiprolifératives. Leurs 
utilisations dans La thérapeutique amiviralc sont anciennes et remontent à 1987, 
dans le cadre de la recherche d'une efficacité anti-VtH ; les interférons ft disponi- 
bles. et commercialisés ne sont pas glycosylés et sont produits par génie génétique, 
par des cellules d'origine bactérienne ; les interférons alpha 2a et 2b produits à par- 
tir de £, colf modifié, ils sont dits * rbe » pour signifier leur origine bactérienne. 
L'interféron al façon 1 est une protéine dont la séquence de 166 acides aminés est 
dite * consensus * car issue des codons de 14 interférons naturels, insérés dans 
l’ADN d'E. cnlf, puis clouée pour produire l’interféron. 

Les interférons alpha sont donc des molécules fragiles dans des conditions de tem- 
pératures propres à dénaturer les protéines ; leur conservation se fait donc préfé- 
rentiellement entre 2 et 8 °C ; leur sensibilité au pH acide ou alcalin rend leur 
administration orale impossible. 


3, Propriétés pharmacologiques et mécanisme d'action 

Le mécanisme d’action antiviral des interférons alpha varie selon les cellules et les 
virus ; se fixant sur un récepteur cellulaire spécifique, ils induisent la synthèse de 
nombreuses protéines qui renforcent la résistance aux virus, notamment en inter- 
férant avec leur pénétration cellulaire, leur décapsidation, la synthèse de l’ARN 
messager, là translation en protéines virales et/ou avec l’assemblage et là libération 
des particules néoforméts. 

Ainsi sont induites par f interféron la production de La 2 T -5‘-o ligoadény lat e 12- 
5(A)| synthétise et d’une protéine kinase ; ces 2 enzymes peuvent inhiber la syn- 
thèse protéique en présence d'ARN double-brin ; la [2-5(A)l syuthétase produi- 
sant des oligomères adénvhques qui activent une endort bonne léase cellulaire qui 
clive l’ARN viral et cellulaire ; une phosphodiesté rase également induite par 
l'interféron clive une partie de 1 ARN de transie ri. bloquant VélangaLlan du pep- 
tide ; un virus donné peut subir plusieurs types d’inhibitions ; inversement, cer- 
tains virus peuvent inhiber les effets de l’interféron. Ce dernier exerce également 
une activité immimomodutatrice, permettant une synergie efficace de lutte sur la 
pathologie infectieuse:. 

Les interférons alpha sont actifs non seulement sur les VHB ci les VHC, mais ils 
exercent aussi une inhibition intéressante sur les papillonna virus (condylomes 
acuminés), les Heppesvlrtdae (H5V, VZV, CMV. HHV8)„ et in vitro sur les VR5 et 
les adé no virus. 

Après mono et bi phosp hnry lati on cellulaire, les analogues nucléotidiques, vidtirti- 
binf et adéfovir, inhibent P ADN polymérase viral par compétition, directe avec le 
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substrat naturel (désoxyadénosine triphosphate ), provoquant la terminaison de la 
chaîne d'ADN du VHB. L'adêfovir inhibe sélectivement Ses polymerases virales à 
des concentrai io ns plus faibles que celles nécessaires pour inhiber les polyméra- 
sesot, pl et "f d’ADN humain, Aussi bien l’adêfovir que la vidarabine sont actifs 
in vitro sur Les herpêsvirus et les hépadnavirus. De plus, l'adêfovir est actit sur les 
rétro virus et b vidarabine sur les pox virus. Néanmoins, la viebrabine n'est plus 
utilisée en 2006, 

La lamivudine, l’enlécavir et 3a ribavirine subissent une mono, une bi puis une tri* 
phosphorylatio n i ni raccllulai re. 

La ffljnjvndine, analogue de b cytosine, est transformée en triphosphate dans 
l’hépatocyte, puis l'incorporation dans L'ADN du VHB bloque l'activité de sa 
reverse transcriptase et de son ADN polymérase, ayant pour conséquence un arrêt 
de la réplication virale. La lamivudine n’aurait qu’une faible affinité pour les ADN 
polymerases CC et pi des cellules mammifères, ainsi que pour l’ADN polymérase y 
des mitochondries. 

LYniécavîr, analogue de b guanosiue, une fois fri phosphorylé,, inhibe les 3 fonc- 
tions de la polymérase du VHB, amorce de la polymérase, transcription inverse de 
l'ADN à partir de l’ARN messager, et synthèse du brin positif d’ADN. L'entêcavir 
serait un faible inhibiteur des ADN polymerases cellulaires (a, |3, S) et n’aurait que 
peu d'impact sur h synthèse des polymerases y ou de l'ADN mitochondrial des 
hépatocytes. 

La ribavirine, également analogue de b guanoslnc, tri phosphorylée, a plusieurs 
sites d'action, de telle sorte que Se dérivé monophosphorylé inhibe compctitive- 
ment l'mosine- 5’- phosphate déshydrogënase cellulaire et interfère avec la synthèse 
de la gua nosinc triphosphate, et donc avec celle des acides nucléiques, notamment 
l'amorçage de TARN messager viral par exemple ; néanmoins, il est montré que la 
ribavirine seule n’est pas efficace sur le virus de l’hépatite C mais seulement asso- 
ciée à r interféron alpha ; l'explication de cette synergie n’est pas élucidée. 

Eu revanche, la ribavirine inhibe ro vitro la réplication d'un large spectre de virus 
à ARN et ADN (orthomyxo, paramyxo aréna, bunya, herpès, aliéna, pox cl rétro- 
virus), D’ailleurs, elle est utilisée en thérapeutique par aérosol dans les infections 
à virus syncytial (VRS) et dans les infections à arénavirus { fièvre de Lassa), par voie 
injectable. Dans ces 2 cas, la ribavirine est obtenue par Autorisation temporaire 
d utilisation nominative, à f AFSSA PS, 


4, Phénomènes de résistance 

Lors de l'utilisation de toutes ces molécules, les phénomènes de résistance sont 
possibles, notamment avec la lamivudine vis-à-vis du VHB ; la mise à disposition 
de l’entêcavir permettra peut-être, grâce à l’association de plusieurs anti viraux à 
terme, de limiter ces émergences très préjudiciables ; en ce qui concerne Sa ribavi- 
rine. son association avec l'interféron alpha ne semble pas, à ce jour, favoriser 
l'apparition de résistances des virus YHC, mais il existe néanmoins des sensibilités 
variables selon les différents génotypes. 
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süus-tutaiiê, 3 Fois par semaine pendant 4 à 6 mois ; les doses peuvent être adap- 
tées selon fia tolérance hématologiquc du patient ; si après 3 à 4 mois de traite- 
ment, il n’y a pas d amélioration, l'arrêt du traitement doit être envisagé. Inter- 
gen ' n'a pas d'indication dans ('hépatite B. L'utilisation de l'interféron a pegylé 
(Pcgasys®) à la dose de 180 mg/semainc a été évaluée et a fait l’objet d’une AMM, 
L observance et l'efficacité vont être très certainement améliorées. 

* Lamivudine 

Les doses de Zeffix* (3TQ sont de 100 mg une fois par jour* â prendre avec ou 
sans nourriture ; chez les patients Hbe positifs, le traitement doit durer jusqu'à la 
séroconversion confirmée des Ag Hbe en AC anli-Hbe ; si ce n’est pas le cas, le trai- 
tement sers arrêté ; en cas de résistance et/ou de perte d’efficacité, il faudra de 
même arrêter le traitement. Les pourcentages de résistance rapportés sont de 40%. 

* Adéfovir 

L’adéfovtr (llepséra*) est efficace aussi bien chez les patients immunocompé- 
tents (ADN du VHB > LO 5 copies/mL et ALAT > 1,2 fois la normale et score de 
Fibrose > 2 ou Score d’activité Mé ravir égal à 3 à la ponction biopsie hépatique), 
que co» infectés VIH- VHB (ADN du VHB > 1Q 5 copies/mL et score de fibrose > 2 
ou score d'activité Métavir S 2), La dose d’adéfovir est de 10 mg (1 comprimé) 
1 fois par jour, avec ou sans nourriture. Il y a déjà des résistances évaluées de 11 
à 20 % après 4 ans d’ utilisai ion. 

* Entécavir 

Commercialisé en 2006 (Baraclude 3 ), t'en lêca vît est indiqué aussi bien chez le 
patient naïf (0,5 mg/j) qu'en cas de résistance à la lamivudine (dose augmentée 
à 1 mg/j). tl présenterait un pourcentage de résistances très faible. 

Chez les patients co- infectés, il est préférable de prescrire une molécule active sur 
le VIH et le VHB, à dose efficace sur l’Un et Vautre virus (lamivudine, emtriritabine, 
tënofovir), et éviter la prescription d'adêfovir ou de lamivudine. à doses infrathéra- 
peutiques pour le VIH. Actuellement, ni l’tnuriciiabine, ni le ténoFovir, ni leur 
association n'ont d’AMM pour l 'hépatite B. 

Des essais d’associations de nuclëosides (adéfovir, lamivudine, et/ou interféron 
alpha ou autres médicaments) sont en cours mais ne peuvent actuellement être 
recommandés. 

b) Hépatite C 

Lin consensus français, en février 2002, a précisé les indications des traitements 
pour une prise en charge optimale de l’hépatite C- Un consensus européen en 
mars 2005 a détaillé les meilleures conditions de traitement des patients co-infcc- 
tés par le VHC et le VIH ou le VHB et le VIH. 

Les recommandations 2002 sont les suivantes. Sachant que la sévérité de 
l'hépatite C est liée principalement à la fibrose hépatique, (F), les experts considè- 
rent que le traitement doit être entrepris dans les cas suivants : 

* hépatite chronique modérée ou sévère (score Métavir F2 ou F3) ; 

* hépatite avec cirrhose (score Métavir F4), sauf en cas de cirrhose décompensée ; 

* hépatite chronique minime (score Métavir FO ou Fl) avec facteurs aggravants 
(obésité, consommation excessive d’alcool, co -infection VHC/VIH) 

* hépatite chronique dans un contexte de toxicomanie stabilisée associée à des fac- 
teurs de gravité (consommation d'alcool, co-infection VI H/VH C et/ou VÏH/VHB/ 
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VHC, troubles psychiatriques et I acteurs de fragilité sociale) ; en revanche, le 
virus âe l’hépatite C de génotype J, majoritairement retrouvé chez les personnes to.vi- 
eortwtïies, ti ' entraîne pas tin traitement systématique ; 

« hépatite associée à des troubles psychiatriques stabilisés en ayant pesé les béné- 
fices et les risques de déco tu pensai ion psychologique, conséquences des effets 
indésirables dépressifs attribués à l'interféron alpha. 

Concerna ni les patients co-in fe clés, les recoin mandations 2005 renforcent celles 
de 2002 : le traitement ami -VHC doit être envisagé chez lous patients co-infêtlés 
VIH-VHC (lorsque bénéfice > risque), notamment chez les patients toxicomanes 
substitués, sans différer la prise en charge, en assurant un Soutien psychologique 
et social ; pour les personnes toxicomanes actives, la décision est prise au cas par 
cas, Pour les patients avec des troubles psychiatriques, l'It-'N a peut révéler ou 
aggraver une dépression pouvant conduire à différer le traitement anti-VHC En 
cas de troubles psychiatriques légers, il rtc faut pas différer le traitement et propo- 
ser un soutien, 

Le traitement est indiqué selon l’appréciation de l'urgence à traiter en priorité lé 
VHC ou le VIH, en prenant en compte les interactions de la ribavirine avec les ana- 
logues nudêosidtques antirétroviraux. 

Si le traitement pour le VIH n'est pas nécessaire, le traitement anti-VHC est recom- 
mandé, Si le taux de CD4 est < 200/inni i , il faut débuter les antirétroviraux avant 
d'initier un traitement anti-VHC. 

Le traitement de choix est 1 association Fcg-ILN a (Pcg-ILN a 2a = 180 pg/senwinc, 
ou Peg-IFN G 2b = 1,5 pg/kg/semame) et la ribavirme dont les doses varient selon 
le génotype CG 1 et 4 avec ARN VHC élevé : I 000 à I 200 mg/j (15 mg/kg)) : pour 
tous les autres génotypes CG 2 et 3 ou G 1 avec ARN VHC faible : 8Û0 mg/j) ; la 
durée de traitement, quel que soit le génotype, est de 48 semaines. Pour le géno- 
type l, une durée de 72 semaines est possible. Pour les patients co-infcc tés, la dose 
de ribavirme est de SOQ mg/j mais elle peut être adaptée selon le poids et la tolé- 
rance. 

Les schémas de traitement en monothérapie d 'interféron alpha standard et en 
bithérapie d'interléron alpha et de ribavirme sont décrits dans les libellés d’AMM 
niais ne sont plus guère utilises en 2006 : les injections se font 3 fois par semaine 
en sous-cutané, à raison de 3 à 4,3 MU I par injection. 

La ribavirme doit sé prendre en 2 prises par jour avec dé la nourriture, afin de favo- 
riser son absorption. 

L’imerféron pégyle se présente so us forme de solution ou de poudre à reconstituer 
avec un solvant ; l’administration est faite en sous-cutanée, une fois par semaine, 
tous les 7 jours. 

En cas de contre- indication à la ribavirme, ou en traitement d’entretien s'il ny a 
pas de réponse virologique : la dose d’IFN P CG a- 2b est de 1 pg/kg/semaine seul 
ou d'IFN PEG a-2a de 180 Ji g/semaine seul, 48 semaines en cas d : intolérance à la 
ribavirme. ou selon la réponse ei la tolérance. 

Les experts de la Conférence de consensus 2002 recommandaient l'utilisation de 
l'interféron alpha standard en monothérapie dans les cas de primo-infection par le 
VHC (hors AMM) à raison de ; 

IFN a 5 MUl/j pendant 4 semaines, puis 5 MUI 3 fois/se mai ne pendant 20 semai- 
nes ou IFNct 10 MU l/j jusqu a normalisation des transaminases. 
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Celle pmriü-in fiction peut survenir dans le cadre d'un accident exposant au sang 
chez un soignant, ou dans le cadre d’une hépatite C aigue ictérique. Dans ces cas, 
l'interféron Pcg-IFN a est aussi mentionné dans tes recommandations 2005. 

Chez les dialysés, l'interféron a pégylé et la rihavirine étant contre-indiqués, c’est 
l'interferon a standard qui est préconisé â raison de 3 MUI 3 fois par semaine pen- 
dant 6 à 12 mois ; les injections sont faites en fin de dialyse. 

La place de Tinte Héron « consensus » (interféron alfacon-1) n'est, pas précisément 
déterminée. L'absence d’activité prolongée le rend moins pratique. 


7. Effets indésirables 


TiMeau 8. Effets ndsésirable5 êtes anli viraux actifs sur Tes virus des hépatites B et C 
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ce ntt tient s onl publié des recoin in and ai in ns depuis 2ÛÛ4 pogr anticiper une éven- 
tuelle survenue d’une pandémie grippale avec un virus mutant qui serait issu du 
virus aviaire. 


2. A nti viraux actifs sur le virus syncytial 

Deux principes actifs sont disponibles, pour le traitement des infections à VRS : la 
ribavirine (Virazule*) et le paliviaitnab (Synagis '). 

* La ribavirine, dans celte indication, est en ATU nominative cl s'utilise par voie 
pulmonaire, en aérosol, chez les enfants et les adultes imtminodé primés ; la dose 
est de 0,8 mg/kg/h, pendant 12 à 18 heures chaque jour, pendant 3 â 7 jours, en 
association avec de l'oxygène, La ribavirine est hématotoxique, provoquant une 
diminution de l'hémoglobine, une asthénie, voire une hêpatotoxidté. 

* Le palivizumab (en poudre lyophilisée 100 et 500 ntg) est un anticorps inono- 
donal humanisé de type lgC* 1K , dirigé contre un épitope du site antigènique A 
de la protéine de fusion du virus respiratoire syncytial (VRS), Il esi réservé aux 
enfants prématurés de 6 à 24 mois dans la prévention des infections respiratoires 
basses graves à VRS, à la dose de 15 mg/kg, en IM, une fois par mois, pendant la 
saison épidémique. Les effets indésirables sont principalement une fièvre, des 
réactions au point d'injection, des manifestations de nervosité, plus rarement des 
infections respiratoires hautes, des rhiniies. une toux, une leucopénie, des diar- 
rhées et des vomissements. Ce médicament est réservé au circuit hospitalier 
(prescription cl dispensation). 

D. Médicaments antirétroviraux 

La famille des médicaments actifs sur les virus de l'immunodéficience humaine 
(VIH 1 et 2), constitue une classe relativement homogène, d’un point de vue chi- 
mique et d’un point de vue pharmacologique ; d'une certaine manière, les profits 
de toxicité, notamment des inhibiteurs de la protéase virale, sont également simi- 
laires, 

Celle famille se caractérise par sa nouveauté (premier antirétroviral en 1987» la 
zidovudine, AZT), son évolutivité actuelle (de nombreux principes actifs sont en 
cours de développement en 2007 pour ]m 10 armées â venir) et par la recherche et 
la mise au point permanente de stratégies thérapeutiques optimales, associant 
nécessairement au moins 3 antirétroviraux. 

Far conséquent, les données figurant ci-dessous sont un état des lieux daté 
Cl 4 semestre 2006), que le lecteur devra actualiser au fur et à mesure de la mise â 
disposition de nouvelles molécules et recommandations par la consultation du 
rapport 2006, süus la direction du Fr. Yeni F. décrivant les recommandations du 
groupe d’experts pour la Frise en charge, médicale des personnes infectées par le Vf H, 
éditions Médecine' Sciences, Flammarion, 

Les médicaments ami rétro viraux sont des principes actifs inhibant la réplication 
virale ; ils ne sont pas vi rue ides. Ils bloquent Tune ou l'autre étape du cycle de 
réplication virale en agissant sur une ou plusieurs enzymes nécessaires aux virus, 
notamment la reverse transcriptase et la protéase. Des nouvelles molécules sont 
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déjà en phase clinique, visant à inhiber d’autres enzymes du cycle de réplication 
(par exemple L'intégrase] ou à bloquer des récepteurs spécifiques permettant la 
pénétration des virus dans la cellule hôte ou son noyau (inhibiteurs d’entrée, de 
fusion, anti-CCU?, anti-GXCR4), voir figure ci-dessous. 
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Figure 1. Schéma des sites d'action des antirétroi/iraux disponibles en 2007 
ou en cours de développement 


Les antirétroviraux commercialisés sont décrits dans le tvbküu 10. 

De nombreux principes actifs sont en essais cliniques de phases 2 et 3 : 

- inhibiteurs non nudéosidiques de la RT : TMC 1.25 (etravirine), TMC 278 
(rilpivîrme) ; 

- inhibiteurs de la protéase : GW640385 (brécanavir) ; 

- inhibiteurs des récepteurs CCR5 (anti-CCR5) : maraviroc, vicriviroc ; 

- inhibiteurs des récepteurs CXCR4 (anti-CXCR4) ; 

- inhibiteurs d'entrée (anticorps atui-CD4) : TNX-355 ; 

- inhibiteurs de llntêgrase : MK-Ü518 (raltégravir), G8-9137 ; 

- inhibiteurs de maturation : PA- 4 57. 
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1. Propriétés physico-chimiques et mécanismes d'action 

a) Antirétroviraux inhibiteurs de La reverse transcriptase (IRT) 

Ils comprennent les analogues nucléosidiques (IN RT), les analogues nucléotidi- 
ques et les non nucléosidiques (IN N RT). 

Les IN RT sont tous des didéoxynucléQsides t (ddN), c’est-à-dire des bases pyrimi- 
diques (cytosine (C), uracile (U) ei thymine (T)) et punques (adénine (A), gua- 
nine (G)}„ constitutives des acides nucléiques, liées par une liaison N-C ou C-C à 
un résidu sucre osidique (p-D-ribo-furanose ou p-D-désoxyrlbofuranose). 


Ttibteiull. Bases analogues des antirétroviraux nucléüsiques et mjcléüti cliques inhibiteurs die 
la reverse transcriptase 
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Les nueléosides et tes nucléotides jouant un grand rôle dans les métabolismes cel- 
lulaires, leurs mécanismes d'action découlent de leurs structures chimiques appa- 
rentées aux bases naturelles,, au niveau des acides ribo (ARN) et désoxyribonucléi- 
ques (ADN). Sous le contrôle de certaines enzymes * polymerases cellulaires et 
virales, comme la reverse transcriptase (RT), les macromolécules vont se constituer. 
I o reverse transcriptase est une ADN polymérase ARN -dé pendante dont le rôle est 
de transcrire, après pénétration du virus dans la ce tl u le h TARN génomique viral en 
un double-brin d'ADN pro viral cette enzyme représente une cible d’autant plus 
intéressante dans la lutte contre le VIH qu’elle est absente ehez l’homme et carac- 
téristique des rétrovinjs. Néanmoins, sa configuration est proche de celles des 
polymerases à ADN de la cellule hôte ; par conséquent, certains principes actifs 
peuvent inactiver les poly mérases ü , |3 et y de la cellule et des mitochondries, à 
(origine des toxicités de ces médicaments. 

Les IN RT, après triphasphorylatiuti par une kinase sur le groupement OH en 5’ de 
l’ose (donc indispensable à leur activation), sont capables d'inhiber h fonction poly- 
mérasique de la RT à la place des précurseurs triphosphates naturels intracellulai- 
res. I.a première étape de phosphorylation est une étape limitante car elle dépend 
de la nature du nucléoside utilisé, du type de cellules infectées, de leur activai ion 
ou de leur quiescence, du cycle cellulaire, de la durée du traitement, du potentiel de 
phosphorylation des différentes enzymes intervenant , qui sont de nature différente 
(thymidine kinase (TK1, TK2) pour l’AZT et la d!4T, nucléotidase pour la ddl, 
dêsoxyeytidine kinase pour la ddC et la 3TC, etc.). Cesi pour toutes ces raisons 
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qu’il est ditfieile de prévoir très précisément la réponse aussi bien in vitro qu’in vivo 
d'une ex position de cellules itiiectécs à ces molécules. L'association de ces nucléo- 
tides peut être synergique, additive ou antagoniste ; ainsi en est-il pour l'antago- 
nisme in vitro et rit vivo de l'AZT et de b d4T, le premier inhibant b phosphoryla- 
tion du second ; c'est une association qui n’est donc pas prescrite en clinique. 

Afin de mieux comprendre et contrôler T inhibition de la RT par les INRT iriphos- 
phorylés, il apparaît indispensable de mesurer la concentration de ces derniers 
dans les milieux intracellulaires : ces dosages, techniquement difficiles, sorti en 
cours de développement ; iis vont permettre d'optimiser les schémas de traitement 
et de limiter les toxicités, 

Quant aux inhibiteurs non nucléosidiqucs, ils ont des structures chimiques ne pré- 
sentant pas des parentés chimiques homogènes, 

La liévirapÉrir est une diazèpiite (ll-cyclopropyl-5 J l-dihydro-4-ntêthyl'6H-dipy- 
rido( 3 . 2-b : 2’ , 3-e) (1,4) d iaze pi nc-6- onc . 

I.'f/ûvircn? est une benzoxazine : ( S }-f»-ch bro -4-( cy cbpropy lé thyny 1) » 1 ,4-dihy dno- 
4 ( trifl uorométhyl) -2H-3 . 1 -bc tisoxazi ms-2-one : il porté 4 atomes d'halogène (3 fluors 
et 1 chlore), et une fonction cyclopropylcthynyle Lui conférant une solubilité presque 
nulle dans Seau à température ambiante. Son coefficient de partage est donc particu- 
lièrement élevé, expliquant probablement en partie ses caractéristiques cinétiques et 
sa toxicité. 

Enfin, la defavirdine fait partie des aryiptpérazines (RHAF). 

Les INNRT agissent sur un site diffèrent de la reverse transcriptase, par rapport a 
celui des INRT : ils se tient grâce à des liaisons hydrophobes ou tics liaisons hydro- 
gènes avec des acides amitiés définis entourant une des poches formées par 
l’enzyme ; l'interaction avec la reverse transcriptase est très forte ci très spécifique ; 
néanmoins si l’enzyme subit des muta Lions aux endroits d’attache des INNRT, des 
résistances apparaissent rapidement pour l'ensemble des molécules de ce tie famille 
C'est ta raison pour laquelle il est nécessaire dé bloquer complètement la réplication 
virale, avec des concentration!? élevées d’associations d'amirélro viraux,, afin de pré- 
venir l'apparition de ces résistances qui, une fois acquises, sont définitives. 

b) Inhibiteurs de la protéase (TP) 

La protéase virale est indispensable à la survie du VI H pour la maturation des enzy- 
mes virales ci des proie in es structurales constituant 1a capside ; les poly protéines 
virales Gag (p5o) et Gag-Pol (pl 60), produites au cours du cycle cellulaire du 
virus, s’assemblent dans lé cytoplasme conduisant au vin on immature par bour- 
geonnement ; l autodivage nécessaire de la polyprotéine. par la protéase virale, est 
consécutif a la dimérisation de la plbü, puis clivage spécifique en protéines virales, 
protéine de fa matrice (pl7), protéine de la capside, (p24), de la nucléocapside, 
(p? et pb), protéines enzymatiques telles que la reverse transcriptase, (p5l/p66>, 
l’imégrase (p34) et la protéase elle -même (pl I >. 

La protéase participe donc à la transformation des particules immatures virales en 
particules infectieuses. Son inhibition constitue ainsi une cible privilégiée pour 
limiter l'extension de l’infectiosité virale. Cette protéase activée est dimérique, 
constituée de 2 monomères de 99 acides a minés, arranges de manière symétrique ; 
le site actif de la protéase est à la jonction des 2 monomères et: reconnaît 12 sites 
de coupure : ces derniers peuvent èire mutés chez les patients multirésistants. 
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La première généra (ion des inhibiteurs de la protéase consiste à mimer le substrat 
de l'enzyme par des peptides, courts dans lesquels la liaison scissile est remplacée 
par un groupe non divabïe. bloquant le fonctionnement de l'enzyme, Le saquina- 
vlr, 1c ritonavir, l’mdmavir, le nelfinavir et Vamprénavir sont des analogues de l étal 
de transition des substrats avec la protéase ; les 1 premiers IP cités sonl encore 
peptidoini me tiques tandis que les 2 derniers mentionnés ne sont pas peptidiques. 
Les IP de seconde génération sont censés inhiber les protéases mutantes produites 
Sûüs l'effet du ritonavir, de l’indinavir et du saqumavir : il s’agit du lopin avir et de 
l’atazanavir, du palinavlr, du liprunavir et du DMP 450 par exemple, qui ne sont 
pas peptidiques et susceptibles de présenter une meilleure biodispou ibilitë orale. 
L’apparition de résistances à ces médicaments est liée l’accumulation de mutations 
sur le gêne de la protéase, d'autant que l’agent inhibiteur a exposé le virus à des 
concentrations insuffisantes, circonstance idéale pour l’émergence de virus 
résistants. 

2. Pharmacocinétique des antirétroviraux 

Les caractéristiques pharmacocinétiques dus antirétroviraux doivent être décrites 
différemment selon la famille à laquelle ils appartiennent ; les 1NRT sont des pro- 
drogues nëcessilam une tri phosphoryla don afin d’ètre actifs sur les VÏH ; les 
IKK RT soni immédiatement actifs mais ils se démarquent par des demi-vies d’éli- 
mination dépassant les heures et une capacité d’interactions avec les cytochro- 
mes P450 très importante, leur conférant des propriétés inductrices enzymatiques. 
Les inhibiteurs de la protéase (IP) parLagenl ces fortes affinités pour les cytochro- 
mes hépatiques en étant certes inducteurs enzymatiques pour partie, mats surtout 
de très puissants inhibiteurs enzymatiques des CYP 15Û 3À4, 1A2, 2D6„ 2C9 et 
209 ; ils sont ainsi à l’origine de très nombreuses interactions médicamenteuses 
potentielles, qui ont mobilisé les pharmacologues, les médecins, les pharmaciens. 

a) Inhibiteurs de la reverse Ira nsrri.pl asc 


Tableau 12 Propriétés pharmacocinétiques des inhibiteurs de la reverse transcriptase 
{INRT et INNRT5 


Sigle 

BBPftl 

T nia* (II) 

tmâj 

LÛRtainiffl 1%) 

Ti/asfl m 

nfliiw 

Mlbl hê|taliqLe 

El un rénal- (%} 

ABC 

Zi 

L 

3|ig/mL 

Xlà-ll 

n 

£L3â LS 

Gfi 

£-5- 

üdl 

il 

1 

4.5 fjjj/'mL 

U 

15 a m 

1 à 2 

5Û 

an 

3TC 

il 

1 

LS à LS iik.'iiiL 

n 

jC a ti 

2à3 

51 10 

su 

FTC 

sa 

t 



aa 

9 


SG 

d47 

sa 

I 

iL£ b 1 M^'mL 


3&5 

1 a La 

D 

su 

AZT 

bi 

i 

UlijM 

50 

lai 

1 a L5 

fiüa BO 

2fl 

TDF 

m 

?à 1 

213- à 375 n^'niL 


-■ an 

li 

Très taible 

an 

DLV 

85 

i 

IB + Dti^'mL 

M 

SJ 

m 


51 

EFV 

50 

ZJlS 

4.] ±1.2 LJ eM 

m.* u 

ADâüi 

ai 

39 

il 

NVP 

sa 

1 

fi. 5 ± L&uù/mL 

Ai 

zi à 3Û 

30 

_ 35 

£-lfi 
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Tableau 16. Effets indésirables et tolérance des antirétroviraux INNRT 



m 

Ntriraolm 

Dfltannîlna 

Troubles 

êHÈS'rfî 


Nausées 

Nausées, diarrhées 

Trouilles 

allergiques 

Copiions cutanées, 
syndrome de Stevens-Jflhnson 

Eruption} i:iilarttrHà (raugivirs, 
point. raihü, syndromes de 
Staws-JohiKon, ut rie _yLll. 
lièvre. ulcérations des muqueuse 

Rash macttto-fiBpiiiaire 

fstquent, prufiî, Ét0iê- 

mes, ftèwe syndmwe és 
Stevwf-Jokitm, 

Troubles 

nairo- 

psycbiques 

Senationsrtiiiirwuses, insomnie, somnolence, 
irairbles de la CGraæntration, œrturtHtiuiK des 
ites. réactions psychotiques surtout si antécé- 
dents psychiatriques oulrpiwnïflnie, iiéprçïsion- 
sê»*re si antécédents ifépnessiSs 

Ntaiade tête, 
çamniilence. 'alip ju 

Main de tête; fatigue 

Troubles 

hématalesiqus 


-- 

Anémie, neutropénie, 
thrombopénie 

Tuiâdté 

hépatique Ét/du 
pancréatsque 

T Transanmasas 

Hépatites Cÿ1ûlytM|uÊS graves, 
vuire tulminîntes. 
î trafisamsiiases 

î Transamlnaas 
et bilimbing 

Autres 

DyslipiSérr ies 




■ Troubles des paramètres biologiques : 

- Transaminascs hépatiques : augmentation. (RTV = IDV > SQV > NFV> ; 

- Bilirubine : ÀTV > IDV ; 

- CPK augmentées : RTV > ( myatgies) ; 

- Neutropénie : IDV - RTV > NFV ; 

- Anémie : RTV > ; 

- Troubles Upido-glncidiques : voir ci-dessous. 

* Les troubles métaboliques glucidiques et digestifs (après plusieurs mois de traite- 
ment habituellement) : ces complications sont de plus en plus fréquentes, elles sont 

à L'origine des lipodystrophies et de l'augmentation du risque cardio-vasculaire. 

Anomalies cliniques ; lipodystrophies avec augmentation ou diminution du poids. 

- Lipoatrophi.cs : redistribution des graisses avec fonte adipeuse externe et/ cm 
viscérale (amaigrissement des bras, des jambes, des fesses,, perte des boules de 
Bichaï, creusement du visage) ; 

- LipobypcrtropKies : accumulation des graisses sur le tronc (ventre et poitrine,, 
gynécomastie) et plus rarement sur le cou (bosse de bison), lipomatoses. 

Anomalies biologiques 

- Diabète sucré avec intolérance au glucose et/ou résistance à l'insuline ; aggrava- 
tion ou révélation d’un diabète préexistant ; hyperglycémie et hyperinsulinémie ; 

- Hyperlipidémie avec augmentation des triglycérides et du LDL-c’holestérol ; 
pancréatites ; risques d'atteintes artérielles dont coronariennes, cas d'athéros- 
clérose el infarctus du myocarde ; 

- Goutte. 
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de différer le traitement antirétroviral ou d'utiliser la rifabutmc prescrite selon 
des schémas particuliers { 1 50 mg X 3/semaine par exemple) en association avec 
les IP/r, saut avec le nelfinavir (dose de dfabutine 130 à 300 nig x 2/sema ine>. En 
revanche, la rilabuiinc dois être augmentée à 430 mg/j en association à bOO mg 
détavirenz, tandis qu'avec la névt rapine, la dose reste à 300 mg/j. 

Les antifongiques Iriazolcs sûnl des inhibiteurs du CYP 3A4 ; l’ilratonazole, le Flu- 
eonazole et le voricon tutoie doivent être ajustés par des dosages plasmatiques con- 
com il animent aux ARV. Le kétoconazole ne devrai! plus être utilisé, 

Les anliépilepliques représentent également une classe â risques d’interactions 
avec le phénobarbital, la pbènytome, l’acide valproïque* la carbamazépLne. La 
mesure des concentrations plasmatiques est indispensable. 

Toutes les molécules métabolisées par les CYP 3A, notamment, doivent être soi- 
gneusement surveillées : les an ti paludéens (quinine, halofonihrine), les b y poli pi - 
dèmianls de la famille des sla ti nés (préférer la pra vas Latine, la fluvaslatine, Voire la 
rosuvastaüne), les im ni tmo&up presse» r$ (tacroliimis, ciclosporiue), les dérivés 
eesiro-progestatifs, 

Lalazanavir, mais sussl le saquinavir ne doivent pas être associés aux inhibiteurs 
de La pompe à protons (LP P). 

Aucun AKV ne doit être pris avec les pansements gastriques (hydroxydes d'alumi- 
nium, de calcium et de magnésium), les argiles ou Les charbons ; la prise, même a 
distance, expose au risque d : adsorplion des principes actifs et donc à leur LU effica- 
cité par diminution de Leur content ration plasmatique. 

Li ni dation, Le suivi ou le diagnostic d'un échec de irai te ment ARV doivent être 
accompagnés par les dosages plasmatiques des an tiviraux eux -me mes et des molé- 
cules associées. 
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I. Antitoxoplasmiques 

La toxoplasmose est um<? atteinte granulomateuse généralisée ou cérébrale provo- 
quée par ïavoplüjtua gondri. La maladie peut fréquemment se développer sur un 
mode asymptomatique et l’on estime, suivant les populations humaines, que 5 à 
9‘> % des individus sont, contaminés. 

1. Rappel pathopnique 

Le toxoplasme est un peiil protozoaire intracellulaire obligatoire susceptible de 
contaminer tout animal homeu thème. Il boude son cycle de reproduction 
asexuée dans les cellules. Il forme aussi des kystes tissulaires. 

Sa reproduction sexuée semble n’avoir lieu que dans les cellules intestinales du 
chat, qui va rejeter dans ses selles des oocysles. La transmission s'effect ue par voie 
transpfacen taire, par ingestion de viande mal cuite contenant des kystes tissulai- 
res. par ingestion de légumes contaminés par des oocysles (car cultivés dans un sol 
contenant des dêj pesions de chat), par le contact avec des chats, par manque 
d'hygiène des mains et, très exceptionnellement, par ialrogêne (greffe d'organes). 

B. Rappel symptomatologique 

* Toxoplasmose acquise. Son diagnostic est généralement purement sérologique. 
Néanmoins, dans certains cas, il sera possible d'observer une forme ganglion- 
naire évoquant une mononucléose, une infection disséminée foudroyante chez 
les sujets immunodéprimés, une forme chron irisée avec inflammation réti- 
nienne et Li vl- l te. 

• Toxoplasmose congénitale néonatale. Résultant d'une transmission Fceto- mater- 
utile, elle est susceptible, si elle est très précoce, d’en traîner un avortement. 
Dans le cas contraire, l’enfant pourra naître en présentant des signes de la mala- 
die, avec une atteinte parfois foudroyante el rapide me ut fatale, ou encore les 
symptômes n apparaîtront que des mois après la naissance, avec troubles hépa- 
Liques el neurologiques. 


C. Traitement de la toxoplasmose 

ToxopfctSJîW gondii est un parasite intracellulaire obligatoire el Ses conditions de vie 
om longiemps fait obstacle à une évaluation sérieuse des thérapeutiques suscepti- 
bles d'empêcher m prolifération. 

Toxoplasmose acquise 

On s’abstient généralement de lu ut traite ment (on peut administrer âe la Rovamy- 
cine ' - ij. infra - à un adulte atteint d’une simple forme ganglionnaire a raison de 
3 g/j pendant 3 semaines, ou associer Ma lue idc 'kÀdi&zSné et acide folinique dans 
les formes graves) sauf dans deux cas bien spécifiques : 

* la femme enceinte : 

* le sujet immunodéprimé et notamment le patient sidéen. 
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Dans ces deux cas., les mesures de prévention non mêcltca menteuses sont 
importantes. La prophylaxie est expliquée au patient lorsque sa sérologie est 
négative : 

* éviter de consommer de la viande insuffisamment cuite ou congeler les ali- 
ments ; 

« laver les légumes et jardiner avec des garns ; 

* éviter le contact avec les chats et h terre potentiellement contaminée. 


1 . Femme enceinte et nouveau-né 

La recherche de l'immunité a nti toxoplasme est systématique et obligatoire chez 
toute femme enceinte, en France (décret de 1992) où plus cle 50 % des femmes né 
sont pas immunisées. La recherche doit être faite le plus précocement possible* si 
possible avant 8 semaines d’aménorrhée. Le risque de contamination fœtale aug- 
mente avec Fâge gestationnel pour atteindre 90 % à proximiLé du terme. 

il) Produits 

■ 5pi ramydnc 

Ce macrolide réalise le irai te me ni de choix de la femme cncçinie. Toutefois, son 
action sur le toxoplasme, dont le mécanisme demeure inconnu, ne se manifeste 
pleinement que pour des posologie* élevées. K lie reste parasite statique. 

La splramycinc (Ruvamycine®) est administrée lorsque te risque de contamina lion 
d'une femme enceinte séronégative est jugé important ou en cas de séroconversion 
pendant la grossesse. 

On administre alors 3 g/j pendant soute la grossesse. 

L'administration de s pi rampe inc ne protège pas le fœtus en cas de passage trans- 
placentaire du parasite. De même, l'antibiotique ne franchit pas la barrière hé en a» 
tomëningée et ne peut être utilisé dans les atteintes cérébrales. 

En cas d 1 intolérance, il est possible d'administrer de ta roxithromycine ( Rulid *\ 
hors AMM), 

■ Sulfamides 

Les sulfamides, comme les diaminopyrimidines, interfèrent dans La biosy il thèse de 
l’acide iolintque des bactéries et des parasites sensibles. Son précurseur est l acide 
folique, synthétisé in vivo chez la bactérie à partir d'acide p-am inohenzoi que, de 
plcridine&cl d 'acide glutamique (il est apporté par l'alimeniarion elles les organis- 
mes supérieurs) . La. figure 1 (ç/. mfm) montre coin ment les sulfamides agissent en 
synergie avec la trimé ihopri me. Toutefois, la demi- vie prolongée de certains sulfa- 
mides (sulfadoxine par exemple) expose à une majoration des risques d'effets 
indésirables. On administre parfois, hors AMM, l'association fixe sulfadoxine 
+ pvn met Étamine (Fansidar*. un an ti, paludéen existant sous Forme injectable), et 
souvent l'associa Lion su Ifaméthoxazol e + irimçthoprime (= COlrimoxasolè» Bat- 
trim Ê ) (cjf. « S ti l/üm ides errai ihucnhdens et dimni pi upyrim Édifies *). 

En cas d'allergie aux sulfamides, les alternatives peuvent être la elindamycine 
(Dalaeine®), la clarithrômycinc (Zéclar®,, Naxy’®). l’atovaquone (Wellvone®) un 
L'aziihroiuycitie fZilhromax dans tous les tas hors AMM. 
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Rn cas d'atteinte clinique, on associera pendant au moins 6 semaines pyrimétha- 
rninç, sulfadiazine. spi ram veine et éveniucllement corticothérapie. Les atteintes 
déjà réalisées som globalement, irréversibles. 





FH2 ; Dihydrofolale FH4 ; Télrahydrofolale 
p-ABA : Acide para-aminobunzoïque 
DH PS : Dihydroptëioate synthétase 
DHFK : Uihydrnfrdate néduclaFi# 

MTX r Méthotrexate fanticancëreu* = loden rexate*, etc,) 

TMTX : Trimé» rexate (non commercialisé en France) 

TMP : Trimëthoprime (Welleoprime’, Barîrim", elr.1 
PYR : Pyrtméthaminc (Malocide', FansidaO 

f:n gnsé - voie mêla bolïq u e exd usive me nt présente dans le parasite (il n'y a pas de DHPS dans la 
cellule animale). 

£n blanc : voie métabolique exclusivement présente dans la cellule animale (les parois du parasite 
sont imperméables à ces composés). 

Le mode d'action principal de l'association suliad • az ine-pyr i méthaminc ou de la dapsune est 
l'inhibition de b dlhyd rololate rêdurtase et de la dë hyd ropl èroate synthétise, qui interviennent 
dans l'anabolisme de l'acide folique, Il y a synergie entre les sulfamides et la pyriméthamine car 
les, deux produit s agissent sur une séquence enzymatique essentielle au métabolisme des rolatcs 
dans le parasite. 

Les sulfamides ont une structure de base qui rappelle celle du p-ABA et constituent donc un faux 
substrat qui entre en compétition avec celui-ci, lequel est indispensable â la survie des parasites. 
Ceux-ci doivent ainsi obligatoirement synthétiser leur acide folique, contrairement à l'homme qui 
lu puise dans son alimentât ion. 

L’aride folique fFH2> est ensuite réduit en aride lëlrahyrirofoiique ou acide folinique qui est un 
cofacteur du la synthèse des bases p uriques et py ri modiques. On conçoit ainsi qu'une car once en 
p-ABA permette à la souris d'éliminer des parasites sans que son métabolisme snil tourbe ; en 
revanche, l'action de la pyrimétbamïnç peut induire,, même chez r homme, un déficit en acide foli- 
nique qu’il convient du suppléer en administrant ce produit sous forme de médicament. 

Ftaurti. Méiaboiisme des fofaies ei süe d'aciien des anti parasitaires antifoliques 

dans Ië parasite et la cellule animale 
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effets indésirables sont mineurs. Nous relèverons : 

* des troubles digestifs bénins ; 

* une saveur métallique dans la bouche ; 

* des céphalées et vertiges ; 

* de rarissimes convulsions ; 

* des troubles cutanés avec sécheresse des muqueuses ; 

* une leucopénie modérée, spontanément réversible ; 

* un effet Anlabuse lors de l’absorption d'alcool. 

De ce fait, le méironidasole n'est contre-indiqué qu'en cas de i roubles neurologi- 
ques préexistants, de dvscrasies sanguines ou de sensibilité particulière aux imida- 
zoles. Il n’est pas conseillé lors des trois premiers mois de la grossesse, mais aucun 
effet tératogène chez l homme n’a jamais été rapporté. De même, on évite de 
l 'administrer chez la femme allaitante. 

Des molécules apparentées tels l'omidaiole (libéral®’), le linidazok (Fasigyne®) 
ou le secntdaznle (Secnol B ) ont une activité analogue sur les amibes. Ces produits 
de seconde génération ont une cinétique optimisée, limitant la fréquence de leur 
administrai ion mais ils demeurent tous, compte tenu de leur excellente diffusion 
dans le sang,, de médiocres ainoebicides de contact. 

Les liydroxy-tf-qtiÉnoféjPifs développent une activité ami ami bien ne de contact inté- 
ressante. 

Tifiquinol + tilbroqulnol (llHélrix®) sont indiqués en complément d'un amcxbi- 
cide tissulaire dans les formes dysentériques ou isole me nt dans les formes asymp- 
tomatiques. Des effets latéraux neurologiques (neuropathies périphériques et 
atteintes du nerf optique) ont diminue l'intérêt attaché à ce groupe de médica- 
ments, même si ces effets n’ont pas été décrits avec celte spécialité. De toute façon, 
on évite de l’administrer sur des périodes supérieures à 10 jours sans examen 
médical. 


B. Traitement de la giardiese (lamhliose) 

Gidrdiü intesr médis, présent chez LO % de la population mondiale, ne donne géné- 
ralement lieu à aucune plainte clinique, se contentant d’induire des diarrhées réci- 
divantes et irrégulières, susceptibles d’entraîner une malabsorplion chez le jeune 
eîlfaitt. 

Ici encore, les 1 -n i iro- i midazoles et notamment le métmnidaznle ou le secmida- 
zole représentent Un traitement de choix, en procédant par cures d'une semaine 
renouvelées 2 à 3 fois à 5 jours d’intervalle pour prévenir toute ré infestât ion par 
les kystes nouvellement éclos. 

Les formes résistantes sont traitées par lalbendazole (cj. mjru} (Zemel f > à la poso- 
logie de 400 mp'j de 3 jours à 5 jours. 

Une alternative à ce traitement pourra être réalisée par La mépacrine (quinacrinc) 
mais cette substance, proche de la chloroquine utilisée dans le traitement du palu- 
disme, est moins bien tolérée {troubles digestifs gravés et psychoses toxiques). La 
posologie est alors de 300 mg/j pendant 7 jours. Ce produit nesl pas commercia- 
lisé eh France mais est préconisé par les auteurs anglo-saxons. 
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C. Autres protnznonoses intestinales 

l es infections â Trkbrtwntis intestin fl lis sont traitées par les 5-nitro-imidazolcSr 
Les balanfjdioscs, infections à Mdnfidium cvH, donnent des manifesta Lions coli- 
ques ou dysentériques exceptionnelles, qui sont traitées par des létraeyclincs, des 
nitro-irciidazoles et des amet bifides de contact. 

Les ooccidïoses donnent lieu à des symptômes graves chez les sujets immunodé- 
primés et sont traitées par les sulfamides (cotrimoxazole), la spiramycine ou tes 
niirû-imidazoles. 


III. Anthelminthiques dérivés du benzimidazole 

Les helminthes sont des vers parasites de V homme (entre autres) responsables 
d'une importante morbidité au plan mondial, notamment dans les zones- économi- 
quement défavorisées. Leur transmission requiert un vecteur spécifique (insecte, 
mollusque, mammifère domestique) et la contamination suit un cycle fécal-oral. 
On distingue trois groupes d 'helminthes ;; 

* les né malodes ou vers ronds ; 

* les nématodes ou vers plats non segmentés ; 

* Les CéSlodes ûu vers plats segmentés. 

Cette distinction essentiellement zoologique (relire à ce propos l’article de parasi- 
tologie sur ces vers et leur cycle) concerne incidemment le pharmacologue : les 
vers sont, selon leur groupe, plus ou moins sensibles A tel ou tel médicament. 

Il y a maintenant une quarantaine d'années que Brown a montré l'intérêt de l'acti- 
vité du ihiabendasole dans le traitement des helminthiases. Cette découverte fut à 
l’origine du développement dans diverses indications parasitologiques du groupe 
chimique des benzimidazoles, associant un cycle benzé nique à un cycle imidazole 
(les nitroimidazoles ne sont pas utilisables pour traiter les helminthiases). Nous 
n’envisageons ici que les dérivés principaux de ce groupe, mais il en existe de nom- 
breux commercialises dans la plupart des pays. 

La substitution du noyau benzimidazole, tout particulièrement sur les positions 2 
et 5, a permis d'obtenir des molécules extrêmement puissantes. Les molécules 
2-carbamate benzimidazole se sont révélées intéressantes et, dans ce groupe, nous 
retrouvons le mébendazole. le ilubendazole, le tidobendazole, etc. Ces substances 
sorti Lu bleui cm résorbées au niveau intestinal et, pour améliorer cela, des. prodro- 
gucs ont été synthétisées et sont à l’étude. 

Les benzimidazoles sont métabolisés de façon variable par les systèmes du cyto- 
chrome F4SÜ et de la fia vi ne-mo nooxygénase , Ils sont généralement transformés 
sur la substitution en 5, par hydroxylation. S-oxydation ou réduction, la fonction 
2-carbamate pourra être décarboxylée cil amine et le noyau benzimidazole 
hydroxylé directement. 

Les benzimidazoles sont les seuls anthelminthiques ayant un spectre large. Ils agis- 
sent par in 1er action avec les ni icr urubu les cytoplasmiques en inhibant la polymé- 
risation de la tubuline, induisant une dégénérescence des téguments et en blo- 
quant l'absorption du glucose par le ver. L'animal est alors digéré ou expulsé par 
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Scs effets indésirables sont ceux classiquement décrits pour le groupe mais souvent 
aggravés „ avec des troubles digestifs, neurologiques (céphalées et somnolence, ver* 
liges, altération de la vision des couleurs) et psychiques (administrer alors du dia- 
zépàm), des risques d’hypoglycémie. Des réactions d'hypersensibilité ont été décri- 
tes, ainsi que des troubles cardio-vasculaires (bradycardie ou hypotension). 

Le Liabendazole est indiq ué dans les angutlMoses et , hors AMM, les Larva migrarts 
cutanées, la trichinose et les triehostrongyloses à raison de 50 mg/kg/j pendant 
3 jours (sans dépasser 3 g/j), dans les capitlarioses éventuellement â raison de 
50 mg/kg/j pendant un mois. 

Le tiabendazole (Mintezol® en comprimés à 500 mg et en suspension orale) n’est 
plus commercialisé en France et est remplacé par hvçrmectine. 


L Triclabendazole 

Parasite actif sur les Formes immatures et adultes des parasites et indiqué dans le 
traitement de la fasciolase due à Ffiïdolh hepettka ou à Fasdold gigdnticd, le tricla- 
bendazole (Eggtcn*, cp. 250 mg) se distingue des autres dérivés de cette classe par 
des caractéristiques structurales (notamment la présence d’atomes de chlore), lî 
est administré â la dose de 10 mg/kg en une prise ; toutefois, une seconde dose 
peut être administrée dans les 12 à 24 heures en cas d'infestation sévère. 

Ce traitement est souvent associé à un antispasmodique, de 5 à 7 jours, pour 
réduire la douleur et l’ictère provoqués par l'élimination massive par les voies 
biliaires des parasites morts. 

Sa prescription doit rester prudente chez les patients présentant un allongement 
QTc ou des antécédents de symptômes évocateurs de QT h ainsi qu’en cas d'asso- 
ciation a des médicaments pouvant agir sur le QT. 


IV. Avermectines 

L'ivermectine est la première avermecline commercialisée en vue d'une utilisation 
en médecine humaine. Isolée d'une culture de streptomycines* cette molécule pré- 
sente une affinité importante pour les canaux chlorures glutamate-dépendants des 
cellules nerveuses et musculaires des invertébrés (les mammifères sont dépourvus 
de ccs canaux). En favorisant l'entrée des chlorures dans la cellule, elle induit une 
hyperpolarisation avec paralysie neuro musculaire pouvant entraîner la mort de 
certains parasites. 

L'ivermectine (Stromectol®- cp. 3 mg, Mecttzan®, cp. 3 mg) est indiquée dans le trai- 
tement de la strongyloldose (anguillulose) gastrodntcstinale, dans le traitement de la 
microfilarémie chez les sujets atteints de filariose lymphatique à Wudtcreria bancrofti, 
dans le traitement de la gale sarcoptique humaine et dans celui de l'onchocercose. 

La posologie moyenne est de 200 pg/kg en une prise orale unique (anguillulose 
gastro-intestinale). Les effets indésirables sont liés avant tout à la densité parasi- 
taire : fièvre* céphalées, asthénie, douleurs diverses, réactions d'hypersensibilité, 
réactions ophtalmologiques. 
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Le traitement iVest pas prophylactique et il n’y a pas d’études adaptées au traite 
ment de l'anguillulose chez le sujet immunodéficïent. 


L’essentiel de la question 

Si les sulfamides ont perdu de leur intérêt comme antibiotiques, ils demeurent tcu- 
lours partie intégrante de la stratégie thérapeutique de la toxoplasmose en associa- 
tion à la pyrméïhamine, avec complémentation en acice folinique dès que la spira 
mycme isolée ne peut suffire. 

Dans la pratique, le traitement de la toxoplasmose ne s'impose que chez la femme 
enceinte, chez le nouveau -né Ou chez le sujet immunodéprimé, notamment en cas 
de séropositivité VIH, 

Le traitement des amibiases intestinales repose sur l'administration de 5-nitro imi- 
dazoles, une famille de produits homogènes bien connue comme agents antifongi- 
ques. Ces mêmes médicaments permettent de traiter les giardioses. 

Les anïhelnnnthiques dérivés du benzimidazole sont nombreux. L’albendazole est 
fréquemment prescrit en France, à la faveur notamment d’une indication spécifi- 
que, celle du traitement des échinococcoses (kystes hydatiques). 

Le développement d'une nouvelle famille, celle des avermectmes, représentée par 
riwermectine, a renouvelé, dans certaines indications (anguillulosesK les stratégies 
de traitement des parasitoses. 


Peur en savoir plus 

» Aiirrssf JptC^JTun : hrip.V/jarü'^Jicf.ïiû.univ-lirîeZJr/îcifjus/^ürasjio/iïilfmüj/fcUJrs^arAiTxnpUKi]!), 

* Banque de JiîinniicjH aiilomàlibiiu: sur tab méditer»,; rtlji (B1ÂM), 

* j.-G. Hiirdtnari ei L.-E. Urnhird. Lus Jjctbt.'i phdrmùciLFfrj^îqiiii-s dr lui il àsdliün des inftJkd- 
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B. Effets indésirables communs 

* Risque infectieux 

Les agents immunosuppresseurs induisent un risque d'infection car leur admi- 
nistration est à l’origine d'une neutropénie, d’une lymphopénie et d’une diminu- 
tion de la synthèse des immunoglobulines. Ils favorisent le développement des 
infections bactériennes à germes saprophytes comme celui des mycoses, des 
infections vitales, des infections à mycobactéries, des pneumocystoses, des 
aspergilloses, des cryptococcoses, des nocardioses. 

Pour cette raison, les protocoles d'immunosuppression comportent souvent une 
prophylaxie primaire ami- infectieuse : administration d'acidovir pour prévenir 
les infections herpétiques, administrât ton de Lriméthoprîme ou de pentamidine 
pour prévenir les infections à Fpinimutysds,. etc, 

Cela explique que l’on ne puisse effectuer de vaccination par un vaccin à germes 
vivants (rubéole,, oreillons, rougeole, varicelle, poliomyélite orale, fièvre jaune, 
BCG) pendant que le patient suit un traitement immunosuppresseur ; 

* Risque hëmatologique 

Tous les immunosuppresseurs majeurs sont bémaio toxiques „ exception faite des 
glucocorticoïdes, de la ciclosporme, du tacrolimus, du lélUunomide. Leur pres- 
cription impose la réalisation hebdomadaire puis mensuelle d’une numération- 
formule sanguine, la cytopénie induite par le méthotrexate peut être prévenue 
par l’adjonction d’acide folinique (Lederfolaie®, Qsfclate®) (le méthotrexate 
inhibe en effet 3a têtra hydre folale-réduentse catalysant la transformation de 
l’adde folique çn acide folinique, qui en est le métabolite actif) ; 

* Risque carcinogène 

Certains médicaments immunosuppresseurs, par leur action propre, peuvent 
inhiber les mécanismes physiologiques contrôlant le développement des cellules 
tumorales, avec un risque carcinogène d autant plus important que le traitement 
est plus long, que les posologie» sont fortes et que plusieurs molécules immuno- 
suppressives sont associées. 

Le cyclophosphamide est connu pour favoriser lé développement de tumeurs 
épithéliales de la vessie et pour induire des leucémies myéloïdes, le métho- 
trexate et la ciclosporine peuvent induire des lymphomes non-hodgkiniens B. 
Les associations immunosuppressives utilisées dans les protocoles de contrôle 
des rejets de greffe peuvent induire des épiiïiéliomas cutanés ou des sarcomes 
de Kaposi ; 

* Risque tératogène 

La tératogénie! té reconnue de certaines molécules (cyclophosphamide, 
méthotrexate* léïlunomide* etc.) fait imposer lors de leur prescription une 
contraception chez toute femme en âge de procréer, L'absence de données jus- 
tifie une contraception lors de l’ utilisation de tacrolitnus, de mycophénolate 
ou des inhibiteurs du signal de transduction. La grossesse ne représente pas, 
en revanche, une contre-indication ô un traitement par azathioprine ou eiclos- 
porine. 
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* Léflunomide 

Le lélliinoinidc (Ara va'") est trnc prodroguc dérivée de l’isoxazole dont le méta- 
bolite actif inhibe la production des pyrimidines par action sur la dihydrofolale 
dêhydrogénase (DHÔDH). La réduction de la concentration des pyrimidines 
induit un blocage préférentiel du cycle des cellules sensibles et particulièrement 
des lymphocytes T activés, des cellules impliquées dans la pathogénie de la poly- 
arthrite, Une voie de « récupération » des pyrimidines, décrite dans les autres 
types cellulaires, explique que l’action du léflunomide reste ciblée. 

Le métabolite actif du lëflu numide a une demi-vie d'élimination de 10 à 15 jours, 
ce qui explique qu'il faille administrer initialement une dose de charge. Il n’y A P âS 
d’inte raclions significatives, ni avec l alimentation, ni avec d’autres médicaments. 
Dans un domaine ou les traitements sont grevés d’effets indésirables d'autan I plus 
péjoratifs que l'état général du patient est altéré, le profil de tolérance du léfluno- 
mide est favorable à l'observance de la prescription : la survenue d’événements 
indésirables graves est comparable à celle du groupe placebo. Diarrhées transitoi- 
res ou élévation modérée des transaminases n’obêreni pas la poursuite du traite- 
ment et il n’y a pas d'effets indésirables, hématologique, pulmonaire ou rénal. 

* Mycophénolate mol et il 

]] y a longtemps déjà que l’on avait pu observer une immunosuppression chez des 
patients atteints d’un déficit congénital du métabolisme des purines. Parlant de cette 
observation, une recherche fut entreprise, il y a maintenant plus de 15 ans, pour 
comprendre les interactions entre la voie de synthèse dite « de novo » des purines, 
l'activité inosine. monophosphate dèshydrogénase (IM DPU) et l’immunité. Le myco- 
phénolate moféiil (MMF) est une prodrogue issue de ce travail, ü s'agit du morphn- 
ltncéihy lester de l’adde mycopliénolique (MPÀ), forme chimique améliorant sa bio- 
disponibililé. Il est obtenu par fermentation de plusieurs espèces de Pénicillium, 

Mode d'action. Le mycophénolate exerce simultanément plusieurs activités com- 
plémentaires liées à son action sur la voie de synthèse « de novo » des purines. 

— Action antiproliférative 

L'acide mycophéno lique inhibe de façon puissante, réversible et, non compé- 
titive, une enzyme clé de la voie de synthèse de novo des bases puriques, l'ino- 
sine monophosphate déshydrogénase (IMPDH). Les lymphocytes B comme 
les lymphocytes T Utilisent préférentiellement cette voie de synthèse, contrai- 
re ment aux autres types cellulaires. Le mycophénolate va donc induire une 
inhibition très sélective de la prolifération des cellules immunocompétentes, 
propriété hum mise en évidence par les tests de stimulation par la phytohé- 
magglutinine ou la protéine A du staphylocoque. On sait de plus que la molé- 
cule agira même sur les étapes tardives (> 72 heures) de là réaction ; 

— Inhibition de la formation d'anticorps 

L'administration d’acide my cophénolique induit une réduction de l'immuni- 
sation des patients secondaires à un traitement par sérum antilymphocylaire 5 

— Inhibition de l'adhésion des lymphocytes et des monocytes sur les cellules 
endothéliales 

Elle résulté de l’inhibition GTP-dÉpendanlc de la glycosylation des molécules 
d’adhésion par inhibition du transfert dis mannose et du fucosc ; 

— Inhibition de la proliférai ion des cellules de la paroi vasculaire. 
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du cycle cellulaire, d'une Façon spécifique et réversible. Son eifet immunosup- 
presseur découle de sa fixation sur un récepteur cytoplasmique du groupe des 
hniminophilmeSn la ciclophillnc, Le complexe c iclospo r ine/cido ph iline se lie à 
la calcine u line, ce qui entraîne l’inhibition d’une activité enzymatique indispen- 
sable à la transcription, surtout des nombreux gènes des lymphocytes T codant 
pour des cytokines spécifiques cl notamment pour l’imerïeukine-2 (JL-2). 
Contrairement aux médicaments cytostatiques, la c iclospo rine ne déprime pas 
l'hématopoïèse et ne perturbe pas les fonctions phagocytaires. 

Cinétique. La ciclosporine est une molécule lipophite, dont la biudisponibilité 
après administration orale varie entre 20 à 50% pour la forme anciennement 
commercialisée (Sa nd immun®), La commercialisation d'une formulation sous 
forme d'une micro-é mulsion résorbable au niveau de l'intestin, présentée sous 
forme de capsules (Néoral*), a optimisé l’ancienne formulation par une aug- 
mentation moyenne de 30 % de Faire sous la courbe, à posologie égale, peu 
dépendante des sécrétions biliaires comme pancréatiques, par une relative indé- 
pendance vis-à-vis de la rcplétion gastrique, facilitant l'observance du traitement 
par un gain dans la reproductibilité interindividuelle et inira-individuelle de 
l’exposition au médicament, et par une corréla Non plus étroite entre l'exposition 
au médicament et la ciclosporinêmie, lui distribution de la ciclosporine est 
importante dans le compartiment extra vasculaire (foie, rein, glandes endocrines,, 
tissu adipeux). La liaison plasmatique est voisine de 90 %. La ciclosporine subit 
un important métabolisme, avec hydroxylation et déméthylation. L'élimination, 
est essentiel le ment biliaire avec une de mi -vie terminale de 9 heures environ. 

Indications. [_a ciclosporine constitue un traitement de référence lors des transplan- 
tations d'organe (prévention du rejet de greffon, traitement du rejet) ou de moelle 
osseuse. Elle est aussi indiquée dans diverses pathologies auto-immunes ; syn- 
drome néphrotique (en deuxième intention), psoriasis sévère et étendu, -dermatite 
atopique sévère de l’adulLe, forme sévère dé polyarthrite rhumatoïde, uvcilc. 

Effets indés trahies. Les effets indésirables du traitement par ciclosporine sont 
pour l’essentiel dose-dé pendants : effets extrarénaux (notamment hypertension 
artérielle, élévation de la bilirubinémie, des phosphatases alcalines et des yGT. 
uricémie avec crises de goutte, rétention hydrosodée, troubles gastro-intesti- 
naux, hypenri chose, hypertrophie gingivale, paresthésies et tremblements) ainsi 
qu "effets indésirables rénaux aigus ou chroniques susceptibles d'induire à terme 
une insuffisance rénale. L administration de ciclosporine n influence païen elle- 
même la dégradation de la fonction rénale lorsqu'un rejet chronique survie nt. 

Le traitement impose une surveillance de la ciclosporinêmie tous les 2 à 3 jours 
pendant 1 mois puis, toutes les 2 à 4 semaines. Elle est comprise entre 150 et 
230 ng/mL dans la phase initiale d’un irai terne tu poât-tra nsplama ti on , puis com- 
prise entre 1 00 et 130 ng/mL en traitement d’entretien. Ce traitement impose 
également un contrôle régulier de la fonction rénale (dosage de la créatinine 
plasmatique toutes les 2 semaines pendant les 3 premiers mois du traitement, 
puis toutes les 4 semaines) et une su mi Han ce de la tension artérielle. 

Interné rOFiü TnécJifcmirutrèuses. biles sont nombreuses cl ont une incidence clini- 
que éventuelle lorsqu'elles affectent te métabolisme. Nombre d’anti-infeelieux 
augmentent les taux sériques de V immunosuppresseur (mac roi ides, itmdazolesX 
tout comme les antagonistes calciques, les anii-l IZ, les contraceptifs oraux, les 
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corticosiéroldes. Les inducteurs enzymatiques, en revanche, diminuent Lacltfos- 
porinémie (antituberculeux, antiépileptiques inducteurs, sulfamides, etc.). En 
cas d'association méthotrexate ■#■ detasporine, les 2 médicaments diminuent res- 
pectivement leur clairance, d'on l'augmentation réciproque de leur toxicité et la 
nécessaire adaptation posologique. Enfin, les médicaments néphrotoxiques 
associés à la cîclosporme (airtinosidcs, amphotéricme, sulfamides, agents alky- 
lants, sérum antily m phocy mire, etc.) augmentent le risque d'accident rénal. 

* Tacrolimus (Prograf®) 

Le tacrolimus est un macro! ide que son mécanisme d'action apparente a celui de 
ta citfosporine. Il s agit d'un produit d'extraction, obtenu à partir d’une souche 
de Slrt^tomycrs tsufeuhoensEs en 1904. 

Comme la ciclosporine, le tacrolimus inhibe la voie de la calcineurine, 9] se fixe 
sur une inttuunophiUne, la FK Binding Protcin (FKBP). Cette fixation modifie des 
signaux intracellulaires cale ium-dépendan ts connus pour réguler l’expression 
des gènes codant diverses cytokines (interleukine -2 et interleukine- 3, interfé- 
ron y). Le tacrolimus inhibe aussi l’expression du récepteur à l'interleukine- 2, ce 
qui supprime l'activation et la prolifération des lymphocytes T cytotoxiques, res- 
ponsables du rejet du greffon. 

Les propriétés cinétiques du tacrolimus sont proches de celles de b ciclosporine : 
il s’agit d'une molécule lipophile dont la biodisponibilité est. réduite (environ 
20 %, variable selon la réplélion gastricjue, mais non influencée pâr la bile, con- 
trairement à la ciclosporine), métabolisée au niveau hépatique par le cyto- 
chrome P-450 3À (le II -démet hyl- tacrolimus domine, son activité in vivo est 
inconnue) avant d’être éliminée essentiellement par voie biliaire- Elle donne lieu 
à une importante variation inter comme in ira-i nd i viduelle. 

Les effets indésirables et tes interactions médira menteuses du tacrolimus sont com- 
parables â ceux de la ciclosporine, Toutefois, les effets rénaux sévères sont moins 
fréquents avec cette molécule : diminution du flux sanguin rénal cortical, éléva- 
tion des résistances rénales vasculaires. On a également rapporté des inféodons, 
des troubles neurologiques (tremblements, paresthésies), un syndrome lympho- 
prolifératif et une hyperglycémie susceptible d’évoluer en diabète. La posologie 
initiale est, dans le cas d'une greffe rénale, comprise entre 0,01 et 0,05 mg/kg/j 
dès la fin de l'intervention en perfusion continue sur 24 heures ; avec relais oral 
à raison de 0,1 à 0,3 mg/kg/j . Ce schéma est ajusté en fonction des taux sériques. 
Le tacrolimus (PrograP) est une molécule à index thérapeutique étroit, impo- 
sant un suivi des concentrât ions sanguines : les concentrations résiduelles san- 
guines doivent être comprises entre 3 et 15 ng/mL. 


5. Inhibiteurs du signal de prolifération : sirolimus et évérolimus 

Sirolimus (Rapamune®) et évérolimus (Ceriican®) se fixent sur une immun pphi- 
line intracellulaire, la FK-ltindjfl# profem 12 (FKBP 12) : le complexe ainsi forme 
inhibe l’activité de la FRAP (FKBP fïerpamytin Associated Prend h) ou mTOR 
(# mammalian Target Of Rapamydn »), une kinase impliquée dans l'activation des 
cyclines dont dépend le passage de la cellule de la phase G \ à la phase 5. En inhi- 
bant l'activtté de la FRAP, ces immunosuppresseurs bloquent in vitro l'activité 
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d'une autre kinase (p70 56), ce qui entraîne une inhibition sélective de la trans- 
cription cTARNm et de la traduction de nouvelles particules ribosomales. 

Ce sont donc des inhibiteurs de la transduction du signal de prolifération cellulaire 
et d'expansion clonale des cellules T activées, initié par l‘lL-2. 

Leur mode d ‘action diffère : 

» de celui des inhibiteurs de 3a calcineurine (cidosportne = Néoral 1 ou Sandim- 
tnun®. tacrolimus = Pragraf®) qui bloquent la synthèse et la sécrétion de 
finie rleukine-2 (IL* 2) par les lymphocytes T auxiliaires : 

* de celui du myœphénolate (Cellcept®, My fort je" )., un inhibiteur non compétitif 
et réversible de l’inosine mûnephosphate déâhydrogénase bloquant la synthèse 
de novo des nucléotides à base de guanine et donc la prolifération des lympho- 
cytes E et T, 

Comme les inhibiteurs de la calcineurine et les inhibiteurs du signal de proliféra- 
tion agissent par l’inhibition d’étapes successives dans la réponse immune à média- 
tion cellulaire, le tir association est synergique dans la prévention des rejets de 
greffe. Elle permet notamment de réduire l'exposition à la cidosportne, d'où un 
meilleur respect de la fonction rénale chez les transplantés rénaux et cardiaques. 

* Si roi im us (Rapatnime® ) 

Le sirolirtius (Rapamune®) est un immunosuppresseur, dérivé actif par voie 
orale de la rapamycine, un macro! idc produit par St reptomy ces hygrosenpiats (un 
actinomycète isolé en 1975), La posologie est adaptée en fonction des dosages 
sanguins. 

L® si roi i mus est métabolisé par Lise forme CYP? A 4 du cytochrome P450- Il 
induit une élévation parfois importante du cholestérol et des triglycérides, ainsi 
que d'autres effets indésirables moins spécifiques : œdème, lésions dermatologi- 
ques à type d'acné, troubles digestifs, infection, leucopénie. 

U néphrotoxieitê du si roi i mus impose de l'associer à la ciclnsporine en rédui- 
sant la posologie de celte dernière. 

* Évérolimus (Cerneau & ) 

L’évêrolimus (Certican®) diffère du si ml i mus par la présence d'un radical 2- 
hydroxyéihyl en position 40 qui augmente sa polarité, améliorant donc sa solu- 
bilité comme sa stabilité. Analogue au précèdent par ses propriétés, il constitue 
une alternative au mycophénolate ou au sirolimus en association à d’autres 
immunosuppresseurs dans l'allogreffe rénale, et à l’aiiUhioprine, voire au trtyco- 
phénolate, dans rallogreffe cardiaque. 

La nêphrotoxicitë de l 'évérolimus impose de l’associer à la dcbsporine en rédui- 
sant la posologie de celte dernière. 

B. Anticorps polyclonaux 

Les anticorps polyclonaux ami lymphocytaires (S AL, sérum anti lymphocytaire) 
agissent par fixation puis opsonisation des lymphocytes T qui sont ensuite phago- 
cytés par le système réticule 'endothélial. Chez l’homme, lé sérum anti lymphocy- 
taire supprime les réactions cutanées d'hypersensibilité retardée, retarde les crises 
de rejet d'organe au cours des transplantations, diminue leur nombre et leur inten- 
sité et permet de traiter des crises tardives irréversibles sous corticoïdes. 


righted 




Hidden page 



T (MITE 3 


1022 


Médicaments 


* Sérum amilymphocyiairt d'origine équine 

L’immun isaiion du cheval est obtenue par injection de lymphocytes humains 
extraits du thymus ou par drainage du canal thoracique, Le plasma du cheval est 
purifié selon la technique de Colin et les anticorps indésirables sont éliminés 
avant purification sur résine. La Lymphcglobuline® (flacon 100 mg} est indi- 
quée - en association à d’autres immunosuppresseurs - dans les transplanta- 
tions d’organes (rein) ou de tissu (moelle osseuse) et est proposée dans le traite- 
ment des aplasies médullaires graves résistantes aux traitements conventionnels. 
Elle s'administre en perfusion intraveineuse Sente, sous couvert d'une adminis- 
tration préalable d'antihistaminique. Il est conseillé de rechercher dans le sérum 
du patient, avant usage du sérum, des Ac ami- immunoglobuline de cheval. Les 
réactions d’intolérance sont fréquentes et une maladie sérique ( fièvre t urticaire, 
arthrite) peut apparaître au terme d’une semaine de traitement. Une surveillance 
hêmaiologique impose une numération quotidienne des hématies jusqu’à 
2 semaines après l'arrêt du traitement. Une surveillance rénale est également 
nécessaire. 

* Sérum an ti lymphocytaire produit par le lapin 

Ici, les immunoglobulines sont obtenues à partir de lapins hyperimmunisés par 
des suspensions de thymocytes humains. Les indications (Thymoglobuline®, 
flacon de 25 mg) sont identiques à celles du médicament précèdent et le produit 
est utilisé notamment en cas d'intolérance ou d’immunisatipn à l'égard du sérum 
d'origine équine (thrombopénie, maladie sérique). 

7. Anticorps mono clonaux 

L'administration d’anticorps monodonaux capables de détruire les lymphocytes T 
ou de les inactiver participe désormais au quotidien de la stratégie immuno- 
suppressive, en association avec des substances qui inhibent la synthèse de 
l'interleukine- 2 (ciclosporine, ïaçrolimus). Les anticorps bloquant le CD 25 inhi- 
bent quant à eux la fixation de la cytokine sur ses récepteurs. Ces deux modes 
d’action, complémentaires, agissent en synergie pour bloquer la réaction immu- 
nitaire cellulaire intervenant dans le mécanisme du rejet. 

* Mumnionab. 

Le muromonab-CDS (Orthoclone OKT3®), une immunoglobuline d’origine 
murine, fut le premier anticorps monoclonal commercialisé dans un but théra- 
peutique (1985 aux États-Unis). Dirigé contre les récepteurs CP3 des lympho- 
cytes humains, il exerce une activité immunosuppressive puissante. Son action 
explique qu’il inhibe tontes les fonctions des cellules T inductrices (CD3+, 
CD4+) comme celles des cellules T cytotoxiques (CD3+, CD8+), en prenant une 
cible différente de celle des autres agents immunosuppresseurs. Par rapport aux 
sérums ami lymphocytaires,, constitués d’immunoglobulines en mélange et 
incluant donc des anticorps « contaminants * puisque dépourvus de spécificité 
aiuilymphocyLC T, l’Orthoclone ^ constitue un médicament homogène dans son 
action, chaque lot de fabrication étant comparable aux autres. 

Le muromonab est intégré dans les protocoles immunosuppresseurs de traite ment 
du rejet d’allogreffe. Prescrit initialement dans le domaine de la transplantation 
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rénale, il l'osi devenu dans le domaine de la greffe cardiaque et hépatique, en cura- 
tif du rejet aigu. 

L'administration du muromonab s'accompagne d’ejjfeis indésirables variés, Cer- 
tains sont fréquents mais bénins : fièvre» céphalées, syndrome pseudo-grippal, 
nausées et douleurs abdominales. D'au ires sont plus rares mais plus graves : 
hypotension artérielle, -œdème pulmonaire, manifestations d’hypoxie cellulaire. 
Ces manifestations péjoratives surviennent essentiellement lors de la première 
ou de la deuxième injection du produit. 

* Daclizumab 

L’interltukine-2 (1L-2), une cytokine produite par les lymphocytes "J auxiliaires» 
est impliquée dans l’expression des réponses immunitaires is médiation cellulaire 
et dans la synthèse des anticorps. Les lymphocytes activés expriment sur leur 
membrane un récepteur de haute affinité pour 111.-2. Ce récepteur est formé par 
trois sous-unités protéiques : une chaîne peptidique dite CD25 ou antigène des 
cellules T activées (antigène Tac), spécifique du récepteur, et deux chaînes pep- 
tidiques» (3 et y» qui ne sont pas spécifiques de ce récepteur. Le CD25 n apparaît 
pas chez les cellules non activées : il est mis en évidence chez les seules cellules 
activées par l'antigène ou par lTL-2. L'interaction de finterlcukine-2 avec son 
récepteur déclenche la prolifération et la différenciai ion des lymphocytes T en 
lyrnphdcyL.es T helper, en lymphocytes tueurs et en lymphocytes cytotoxiques. 
La fixation de l'LL-2 sur le récepteur déclenche une synthèse cflL-2, d'où rapide 
amplification du signal, 

Le CD25 est exprimé sur les lymphocytes T activés des patients présentant un 
rejet d’allogreffe — mais non sur les lymphocytes non activés-, d’où ['intérêt 
d’une stratégie thérapeutique fondée sur utt blocage du CD25 visant à empêcher 
l'IL-2 d'interagir avec son récepteur. 

Anticorps monodonal humanisé de type lgüi, le daclizumab (Zéitapax œ ) a une 
action spécifique contre la chaîne a du récepteur à rintèrleukine-2. Il concourt 
donc à protéger le sujet transplanté par une activation des lymphocytes T et par 
la suppression de la sécrétion des cytokines. 

Le dacllzumab est indiqué dans la prophylaxie du rejet aigu d’organe chez les 
patients bénéficiant d'une transplantation rénale allogénique de novo, en asso- 
ciation avec des protocoles immunosuppresseurs incluant ciclosporinc et corti- 
cothérapie, chez les patients non hyperimm unifiés. El est conçu pour couvrir la 
période critique de 3 mois post-transplantation. 

La posologie recommandée est de 1 mg/kg. dose administrée par voie veineuse 
périphérique ou centrale dans du sérum physiologique. La dose initiale, admi- 
nistrée dans les 24 heures qui précèdent la transplantation, est suivie d'une 
administration tous les, l 5 jours sans excéder 5 administrations consécutives. 
Les efjfeis indésirables les plus frequents sont des nausées, une constipation, des 
œdèmes périphériques, des troubles du système nerveux central (vertiges, mani- 
festations psychiatriques), des troubles cutanés. 

* Basiliximab 

Le basiliximab (Simulcci®, flacon 20 nig) est un anticorps chimérique murin- 
humain de la classe des IgG, il bloque la chaîne a (CD 2 5) du récepteur de l'H-2 
avec une affinité équivalente à Celle de l’interleukine. De ce fait, il inhibe l'aclivaüun 
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des Lymphocytes par L'IL-2 et préserve l'activité des lymphocytes non porteurs de la 
chaîne a (comme le dadizumab). Des taux sériques bibles, aisément obtenus en 
thérapeutique (seuil > 0,2 pgdnL), sont suffisants pour saturer tes récepteurs IL - 2 
des lymphocytes périphériques. 

Le basilixiirtab est indiqué dans la prévention du rejet aigu après transplantation 
rénale allogénique de novo, en association avec un traitement immunosuppres- 
seur à hase de nebsporine (micro-émulsion) et de corticoïdes, chez les patients 
ayant moins de 80% d'alLoréaeiivité vis-à-vis des antigènes HLA du panel. La 
de mi -vie biologique du produit autorise des administrations espacées : une 
injection intraveineuse de 20 mgàj 0 et de 20 mg à J 4 (greffe de rein) maintient 
la concentration seuil pendant 4 ou 6 semaines selon les individus. 


D. Immunosuppresseurs et greffes d’organes 

Le rejet aigu de l'organe greffé survient généralement dans les premiers mois qui 
suivent l’intervention et expose à un risque ultérieur de dysfonctionnement chro- 
nique du greffon» ou de perte de celui-ci. La réduction de l'incidence des rejets 
aigus reste donc un objectif prioritaire du traitement immunosuppresseur. À titre 
d'exemple, l 'incidence des pertes de greffons rénaux dans la première année sui- 
vant la greffe est comprise entre 3 et 5 % mais des signes de rejet chronique vascu- 
laire (RCV) peuvent être observés 5 années encore après la transplantation. 


1. Évolution des thérapeutiques 

L'origine hum unitaire des rejets fut démontrée dans les années 1940 mais, si le 
rôle de l’immunité cellulaire dans le rejet de greffe s'avéra vite établi, l'importance 
de l’immunité humorale dans le rejet aigu comme chronique nest pas, aujourd'hui 
encore» déterminée avec précision. 

Les premiers succès de transplantation rénale sous im munosuppression entre frère 
et sœur non jumeaux furent publics en 1960. Le receveur était traité par irradia- 
tion avant la greffe et par administration comprise entre 30 et 75 mg de cortisone 
après V intervention ; le donneur recevait de la cortisone et de la b-tnercaptopurine 
pour diminuer l'antigénicité du greffon. On obtint la même année les premiers suc- 
cès en dehors de toute parenté entre donneurs et receveurs, grâce à un traitement 
antirejet qui consistait en l r irradiation totale du receveur, celle du greffon, et 
l’administration de 6-mercaptopurine cl de 40 mg de cortisone après h greffe. 
L’azathioprine (Imurel®) fut associée aux corticoïdes dès 1951. Celte association 
constitua pendant plus de 20 ans le traitement immunosuppresseur de base quali- 
fié de h conventionnel » en transplantation rénale. 

Les progrès de l’héinodialyse, de l’Immunologie, de la réanimation cl de la phar- 
macologie ont transformé le pronostic des transplantations, dans les années suivan- 
tes. Le risque de suri immunodépression ne fut plus accepté, Le sérum anülympho- 
cytaire permit une diminution de la fréquence du rejet, au prix d'une 
augmentation de la fréquence des infections virales cl de 3 apparition, de lympho- 
mes, La eidosporine, évaluée dès les années 1970. améliora les résultats de la 
transplantation rénale. L’association corl icoïdes-azalhioprin e-c iclosporine se 
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généralisa au début des années 1980, à [‘époque où fui également développé 
l'OKT3. Le traitement azathioprine + corticoïdes fit place aux protocoles compor- 
tant la cidosporinç, autorisant une épargne en corticoïdes. Depuis, les immuno- 
suppresseurs récents (tacrolimus, sinulimus, évérolimus) ou lé développement de 
nouvelles molécules bouleversent continuellement les schémas de traitement, 


2* Traitement préventif du rejet 

a) Traitement d'induction (ou d'attaque) 

Le protocole d'induction est associé à un traitement adjuvant anti-infectieux visant 
à prévenir les infections urinaires et opportunistes (eotrimoxazole, fJ nom qui no- 
lone), les infections Fongiques famphotéricine) et virales (aciclovir ou ganciclo- 
vir). 

* QuadrLthérapie. Elle associe ciclosporine ou tacrolimus et azathioprine, ou 
mycophénolate et corticothérapie et Ae and lymphocytaires ; 

* Traitement séquentiel. Il existe divers protocoles. À titre d'exemple, l'un des plus 
communément utilisés associe azathioprine ou mycophénolate, corticothérapie 
et Ac anti lymphocytaires avec administration différée 0 5 à J 21) de la ciclcspo- 
riïte de façon â limiter les effets néphrotoxiques, notamment au décours d'une 
greffe rénale. 

La place des anticorps mono-clonaux (daclixuraab, basiliximab) dans la préven- 
tion des rejets aigus de greffe ne fait pas encore l'objet d'une codification précise. 

b) Traitement d'entretien 

La trithérapie introduite entre 4 et b semaines après la transplantation associe 
ciclosporine (ou tacrolimus, où inhibiteur de la transduction du signai), azathio- 
prine (ou mycophénolate) et corticothérapie. Des switchs entre les diverses alter- 
natives sont possibles selon la tolérance du ira Lie ment. 

La ciclosporine est souvent arrêtée après 6 mois de traitement pour limiter la toxi- 
cité rénale mais au prixdbm nombre accru d'épisodes de rejet. 0 est donc fréquent 
de pallier son action par une augmentation des doses de corticoïdes. 

Parfois, famét des corticoïdes dans un protocole thérapeutique de triple associa- 
tion peut être réalisé avec succès lorsque la fonction du greffon est stable depuis 
au moins b mois. Un rejet peut être bloqué par la reprise des eorticüslérüidèS et le 
risque de perte du greffon est faible, 

3, Traitement curatif du rejet 

Les corticostéroïdes Cpred insolente, méthylprednisolone par voie parentérale.) cons- 
tituent le traitement de première intention dü rejet. Si le rejet résiste au traitement 
(corticorésistance) ou rechute lors de la diminution des doses de corticoïdes (corii- 
codépcndance}, on administre des anticorps antilymphocytes monodonaux 
(Ûrthodonc OKT3®) ou polyclonaux (Lymphoglobutine®, Thymoglobutine®). La 
règle est de ne pas traiter le rejet â plus de 3 reprises de façon rapprochée et de se 
limiter â une cure d’OKT3. Les rejets, les plus résistants sont traités par lé UicroluiLLib. 
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virales ou â une stimulation par divers inducteurs. On distingue des interférons 1 1„ 
J) et y, chaque groupe étant lui-même constitué de molécules différentes. 

Les interférons agissent après fixation sur des récepteurs membranaires spécifiques, et 
déclenchent une cascade de réactions permettant à la cellule de résister aux infections 
virales, ou encore ayant pour conséquence la suppression de la prolifération cdhilaire. 
Les interférons exercent de plus une action imnumnmndulairLec en potentialisant 
l'activité des macrophages et la cytotoxicité spécifique des lymphocytes pour les 
cellules cibles. De ce fait „ Lis sont utilisés dans des domaines thérapeutiques variés, 
incluant l'infectiologie et la cancérologie mais aussi dans le cadre d'une pathologie 
neurologique évolutive, la sclérose en plaque. 

On utilise en thérapeutique : 

* l interféron a (IntTonA®, Pégasys®, Roféron-A®, Viraféron®, ViraféronPeg®) et 
al façon (Infergen®) ; 

* ["interféron fi (A von ex \ Bètaféron®, Rehif*) ; 

* l’interféron y (Imukin®). 

a) Neurologie 

L'administra don d'interféron p-la (RebiP®, Avoncx®) ou |3-lb (Bîiaféron®) chei 
les patients atteints de sclérose en plaques a un effet clinique prouvé, mais 3c méca- 
nisme de celte action demeure méconnu, comme reste méconnue la physiopatho- 
logie de la maladie. Nous ne détaillons pas dans ce cadre ce traitement spécifique. 

b) Infectiologie 

L’interféron y- 1 b Tecombinan t (Imukin®) est indiqué, en association, pour réduire la 
fréquence des infections graves chez les patients atteints de granulomatose septique 
chronique. Son mode d’action sur cette maladie demeuré inconnu : on suppose que 
l'interféron y augmente la cytotoxicité des macrophages en stimulant la respiration 
cellulaire par la formation de métabolites toxiques de l’oxygène capables d’intervenir 
en tant que médiateurs dans la destruction des micro-organismes intracellulaires. 

c) Cancérologie 

Les interférons et- 2a et et- 2b sont indiqués dans le traitement de diverses maladies pro- 
lifératives malignes (leucémie A tricholeuoocytes, leucémie myéloïde chronique, myé- 
lome multiple, lymphome folliculaire, tumeur carcinoïde, mélanome malin, sarcome 
de Kaposi, cancer du rein) selon des modalités précises propres à chaque pathologie. 

d) Traitement die l'hépatite B chronique 

L'interféron a-2 (IntronA" 0 ,, RoféromA®, VLraféron 8 ) est indiqué dans le traite- 
ment des patients adultes atteints d'hépatite B chronique, possédant des mar- 
queurs de la réplication virale de l'hépatite B, des ALAT élevées et une inflamma- 
tion active du Foie histologiquement prouvée et/ou une fibrose. 

e) Traitement de I’hépati1e C chronique 

L’interféron alfa en mono thérapie a constitué la première étape historique du traite- 
ment de l'hépatite C : il bénéficie d'une activité immunomodulatrice et antivirale 
comparable à Celle décrite pour l'interféron physiologique. Depuis 1 998, le traitement 
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dé l'hépatite C a été « boostë » par PassociüLioiii d’inlc rféron a] fa (IntronÀ®, Rofêron-A K , 
Virafénon®) recombinant à de la ribavirine (Copegus®, Reheiol®). La commerciali- 
sation d'intcrEfrons retards (« pégylés ») ( Pêgasy s’” , Viraféron Pcg®‘) a ensuite modifié 
cette stratégie en faveur de V association interféron alla-2 pégylê {IFNct PEG) et riba- 
virine 1 . 

En effet, la conjugaison covalente d interféron et de inonoin êthoxy-poly éthylène - 
glyeol (interféron a dit « pégylé * ou pegintcrfêron) permet de réaliser le traite- 
mem par voie sous-cutanée en une injection hebdomadaire unique au lieu de 3, 
puisque sa demi- vie est 10 fois plus élevée, Le pépin ter féron se dêpégyle progres- 
sivement en forme libre d'interféron. Il est ainsi possible de contenir les fluctua- 
tions de la virémie. 

L’IF N alfaeon (a « consensus »)„ obtenu par génie génétique, est constitué d'un 
enchaînement de 166 acides aminés dont chacun correspond à celui qui est statis- 
tiquement le plus répandu, sur une position donnée, parmi l'ensemble des sous- 
types d’ interférons alfa (cela explique qu'il soit qualifié de h consensus » ou IFN- 
C ou IFN -al façon- 1) (Ittfcrgen®) \ 11 est indiqué en monothérapie essentiellement 
en cas d'intolérance ou de contre-indication â la ribavirine. 

Là ribavirine (Copcgus®. Rebetol®), un analogue nucléosidique proche de la gua- 
na&ine, agît après phosphoryla tit>n intracellulaire, essentiellement sous forme d'un 
dérivé triphosphate. Développant une activité virustatique puissante sur divers 
virus à ADN ou à ARN, die inhiberait la synthèse d'acide nucléique par diminution 
du pool cellulaire de guanosinc triphosphate, étant ainsi à l'origine d'anomalies 
structurelles de TARN limitant la transcription virale, et elle pourrait exercer une 
action suppressive directe sur l’activité polymérase virale. 

La ribavirine n’a presque pas d’effet direct antiviral sur le VHC mais elle potentialise 
faction dé l’interféron. Le mécanisme de cette synergie demeure inconnu : elle aug- 
menterait l'induction par lïtuerféron d'un médiateur cellulaire antiviral enzymati- 
que, la 2"- 5" oligoA synthétase, catalysant la dégradation dés ARN monocaténaires. 
La bithérapie a des effets indésirables résultant d'une addition des effets Induits par 
l’administration de chacune des deux molécules isolément, mais avec une fréquence 
analogue à celle rapportée lors de ladminisi ration d'une monoihérapie d’interféron : 

• l’effet indésirable Se plus commun csi un syndrome pseudo-grippal (frissons, fiè- 
vre, courbatures, maux de tète, fatigabilité accrue) disparaissant généralement 
en 2 semaines environ : il traduit la réponse immunitaire de l'organisme ; 

• l’anémie hémolytique, liée à l'accu initiation de la ribavirine dans les hématies, se 
développe en un mois puis demeure stable pendant la durée du traitement, avec 
utic baisse de î’ hémoglobine mie de 1,2 gAiL en moyenne. Elle est réversible en 
quelques semaines. 

Certains signes cliniques banals,du type nausées, dyspnée, prurit, rasbs cutanés, 
anorexie, insomnie, toux... semblent liés à l 'ad mi niai ration de ribavirine mais 


2. Un* tHisiir* ■ i irik in ion à l'adm inlsi union de ribavirine ( ihaLasscmic notamment) . ou la mis*? en oruvnr é'un 
i rairemeru d'eiuretlcn dcsiinf â réduire la fibrose en cas de tion-répucBe Mni'.ii^iqni . cniistmienl les seules 
circonstances où II soit désormais licite d'Rdfsimsstrer il* l'ÎFN PF(t en monmliÉrupit ; les indications d’une 
monoihérapie de ribavirine «tint discutée* : Eshfose, eoriii'e-uuJïüaiinn ou iniolérance à l'IFNft. 

3. [,'J FN -aEwnsi- S tlnLcrgcn®) s'administre a raison de 3 injections SC/semaine, 1 lit dus* de 9 p*g, wli une drst 
moindre que celle requise avec les interférons classiques (ccpentlanl, les linerfémaw [tfgylfri s'admlmsirem 
une seule fois par semaine). Ik'unslilw vu* nlienuilve jiuur • les. jïiisenis mauvais répondeurs aux aulnes IFN. 
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b) Infectiologie 

Des essais visent à stimuler la mu h i pli cal Loti des lymphocytes par administration 
d'interleukine 2 recombinante faldesleukine), selon des modalités analogues à 
celles utilisées en cancérologie. 

3. Facteurs île croissance hématopoïétiques 

Les CSF (Cohny SNmuiating Factors) sont des protéines ayant la propriété 
d'induire la croissance de colonies de cellules obtenues in vitro à partir de suspen- 
sions cellulaires de la moelle osseuse. 

Désormais obtenues par génie génétique, on distingue : 

* le facteur de croissance des granulocytes (G- CSF) ; 

* 1e facteur de croissance des granulocytes et des macrophages ( GM-CSF} ; 

* le facteur de croissance des macrophages (M-CSF) ; 

* l’érythropoïétine (EPO) 

* l’imerleukinc-3 ( 1 L-3 = multi-CSF) 

Dans la pratiqué, les activités de ces facteurs se chevauchent partiellement, Le 
GM-CSF comme L1 L-3 agissent à une phase précoce du processus hématopoié- 
tique et stimulent donc simultanément plusieurs lignées cellulaires. Dans l’orga- 
nisme, les CSF exercent une action de type paracrine et l'EPQ une action de type, 
hormonal. 

a) Époétlne (EPO) 

L’existence de l’êry th ropolét inc est établie depuis plus de 40 ans mais le clonage 
de son gène au début des années 1980 a permis de produire une protéine recoin- 
binante (époëtine ou EPO). L'érythropoiétine est la plus spécifique des molécu- 
les agissant comme fadeur de croissance : l'action de celte glycoprotéine porte 
sur la seule lignée érythrocytaire et elle n'a aucune action sur les hématies par- 
venues à maturité. Le taux sérique varie selon le degré d'anémie de l’organisme, 
mais dans certaines situations pathologiques ou thérapeutiques, ce taux reste 
Insuffisant : insuffisance rénale chronique, anémie inflammatoire. Sida, cancers, 
greffes de moelle allogéniques, administration de dérivés du platine en chimio- 
thérapie, etc. 

L’époéiine s’administre essentiellement par voie sous-cutanée, 3a cinétique étant 
alors plus favorable qu’aprés administration intraveineuse. La molécule trouve une 
indication naturelle dans le traiietncm.de Lani mie de l'insuffisant rénal chronique 
ou dans d’autres types d'anémie (Eprex'*\ NéoRecormon®") . 

Les administrations s'effectuent alors 3 fois/semaine, ce qui permet de maintenir 
un hématocrite supérieur à 30 % sans transfusion. 

L'époéüne est aussi indiquée ches des patients cancéreux (notamment dans les 
myélomes, les lymphomes non hodgkiniens, les leucémies lymphoïdes chroni- 
ques) anémiés a risque de transfusion. S’agissant de tumeurs solides, l'administra- 
tion est réalisée à raison de 150 U/kg 3 fois/semaine. On observe une réponse favo- 
rable chez 50 à 60 % des patients, que la moelle soit cm non envahie et qu'il y ail 
eu ou non chimiothérapie préalable, à condition de prolonger suffisamment le trai- 
tement, 
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La darbêpoétine alfa (Aranesp®) est indiquée dans l’anémie liée à 1 ! insuffisance 
rénale ainsi que dans l'anémie do patient cancéreux sous chimiothérapie. Différant 
par sa structure de l'époêtine, niais ayant U même action physiologique, elle béné- 
ficie d’une demi -vie terminale prolongée (21 heures). 

b) Facteurs de croissance granulocytaires 

Une neutropénie constitue un effet indésirable fréquent de la chimiothérapie anti- 
cancéreuse dont elle Limite la posologie. Elle entraîne une morbidité et une morta- 
lité importantes : tout patient fébrile sous traitement cytotoxique doit être hospi- 
talisé et placé sous antibiothérapie. Les facteurs de croissance hématopoiétiques 
sont des cytokines qui limitent la toxicité médullaire des chimiothérapies, en pro- 
phylaxie comme en curatif. 

Dans la première éventualité, le facteur s’administre en même temps que le pre- 
mier cycle de ta chimiothérapie (prophylaxie primaire) ; dans la seconde, il est 
administré aux seuls patients ayant déjà présenté une surinfection lors d'un épi- 
sode neutropénique (prophylaxie secondaire). Leur prescription (G -CSF « granu- 
locyte co fony-s f tm u iari ng jfactor, ou GM-CSF = granulocyte macrophage colony-sri- 
mulcuing factor) réduit la durée et la sévérité des épisodes neutropéniques, ce qui 
limite le nombre et la durée des hospitalisations et rend possible l'augmentation 
des doses de médicaments cytotoxiques, 

Par ailleurs, ces facteurs s'administrent aux patients en aplasie après greffe de 
moelle, qu'il s'agisse d’une autogreffe, d'une allogreffe ou d'une non-prise de la 
greffe - auquel cas, les facteurs de croissance améliorent la survie médiane, 

Les facteurs trouvent également leur indication dans les protocoles d'autogreiïe 
dé cellules souches du sang : . où ils améliorent la mobilisation des cellules sou- 
ches collectées en association à une chimiothérapie préalable. On administre 
encore des facteurs de croissance pour stimuler les donneurs sains de cellules 
souches en cas d'allogreffe de cellules souches, dans les leucémies lymphoblas- 
tiques, les syndromes myélodysplasiques, les anémies ^plastiques» les neutro- 
pénies chroniques sévères et le Sida, où ils permettent d'améliorer la tolérance 
hématologique de la zidovudine (Rélrovir®) et la toxicité médullaire du gançi- 
clovir (Cymévan®). 

En pratique, le G -CS F est prescrit sous la forme de protéines recombinantes, chi- 
miquement fort proches et ayant des propriétés comparables : le filgrastim ou son 
dérivé pégylë, le pegfilgrastim, et le lênograstim. 

Le GM-CSF n'est pas disponible en France : il est commercialisé sous 3a désigna- 
tion de molgramostim (Leucomax®), 

L’administration de ees facteurs a des effets indésirables réduits : douleurs osseu- 
ses et dorsales. Céphalées, dyâurie, élévation des phosphatases alcalines, élévation 
de l'activité de la lac taie déshydrogënase, hyperleucocytose „ thrombopénie „ rare 
détresse respiratoire par infiltration pulmonaire. Cette administration pourrait 
augmenter le risque de survenue d’une hémopathie maligne, d’où la contre-indi- 
cation en cas de syndrome myélodysplasique, de leucémie aiguë myéloïde secon- 
daire ou de leucémie myéloïde chronique. 
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des molécules de synthèse, les progrès concernent avant tout le domaine des cyto- 
kines (interférons, interleukines) dont l'usage» très spécifique» se généralise mais 
implique toujours une surveillance rigoureuse en raison des effets indésirables 
induits par leur administration. 
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